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ADP Despolarización postpotencial (alter depolarization potential) 
BAPTA Ácido 1,2-bis (2 aminofenoxi) etano-N,N,N’,N’-tetraacético 
BS Tipo de disparo en ráfaga (burst spiking) 
Cm Capacidad de membrana 
CNQX 6-ciano-7-nitroquinoxalino-2,3-diona 
EGTA Ácido tetraacético etilenglicol 
HVA Canales que se activan a alto umbral (high-voltage activated) 
IA Corriente A de potasio 
ID Corriente D de potasio 
IM Corriente M de potasio 
IT Corriente T de calcio 
ISI Intervalo de tiempo entre espigas (interspike interval)  
KRB Krebs-Ringer-Bicarbonato 
LVA Canales que se activan a bajo umbral (low-voltage activated) 
P9-19 Ratas de edad comprendida entre 9 y 19 días postnatales 
PA Potencial de acción 
PBS Tampón fosfato salino 
PKA Proteína quinasa A 
PKC Proteína quinasa C 
PTX Picrotoxina 
Rm Resistencia de membrana 
RS Tipo de disparo regular (regular spiking) 
τ Constante de tiempo de membrana 
T3 Hormona tiroidea (3,5,3´-L-triyodotironina) 
TEA Tetraetilamonio 
TRs Receptores de hormona tiroidea 
TX Grupo hipotiroideo 
TX+T3 Grupo hipotiroideo tratado con T3 
TTX Tetrodotoxina 
Vm Potencial de membrana en reposo 
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1. Hormona tiroidea 
 
 
La hormona tiroidea T3 (3,5,3´-L-triyodotironina), producida por la glándula 
tiroides, es esencial para el desarrollo, la diferenciación y el balance metabólico (Lazar et 
al., 1991; Zhang y Lazar, 2000; Zoeller et al., 2002). Las acciones de la hormona tiroidea 
en el organismo son diversas y derivan de un aumento de la actividad metabólica general. 
Se incluyen: regulación del metabolismo de glúcidos, lípidos y proteínas, regulación del 
crecimiento y regulación de la temperatura. 
 
1.1. Síntesis y estructura 
 
La presencia de yodo tiene un papel fundamental en la síntesis de hormona tiroidea. 
El metabolismo del yodo y la función tiroidea se hallan estrechamente ligados. Los iones 
yoduro (I-) ingeridos en la dieta son absorbidos a través del tracto gastrointestinal y llegan 
a través de la sangre hasta los folículos de la glándula tiroides, donde se oxidan para 
formar yodo elemental (I2). El I2 es utilizado para formar 3-monoyodotirosina (MIT) y 3,5-
diyodotirosina (DIT), ligadas ambas a una globulina (tiroglobulina). Dos moléculas de 
yodotirosina se unen para formar las hormonas tiroideas: 3,5,3’-triyodotironina (T3) (MIT 
+ DIT) y 3,5,3´,5´-tetrayodotironina o tiroxina (T4) (DIT + DIT) (Figura 1). Las hormonas 
tiroideas son liberadas al torrente sanguíneo, donde viajan asociadas a proteínas 
transportadoras, sobre todo a la α-globulina. La secreción de hormonas tiroideas está 
regulada por el eje hipotalámico-hipofisario-tiroideo. Las concentraciones de T4 y T3 en 
suero se mantienen mediante una retroalimentación negativa que implica la inhibición, por 
parte de la T3, de la secreción de hormona liberadora de tirotropina (TRH) en el 
hipotálamo y de la hormona estimulante del tiroides (TSH) en la hipófisis. 
 
La homeostasis tiroidea en el cerebro es el resultado de diversas actividades: la 
producción de hormona por los folículos tiroideos; el transporte en el plasma; el paso 
transcapilar hacia los espacios extravasculares y la entrada en las células cerebrales y su 
metabolismo en el interior de las mismas. Este último paso es especialmente importante, 
dado que la T4 es convertida en T3 en las células del cerebro de una manera regulada. Por 
tanto, el cerebro juega un papel principal en la disponibilidad hormonal y en el modo en 


















3,5,3´,5´-L-Tetrayodotironina (T4 o tiroxina) 
 
Figura 1. Estructura de las hormonas tiroideas y sus precursores. 
 
1.2. Acciones genómicas a través de receptores 
 
Las acciones genómicas de la hormona tiroidea se llevan acabo a través de 
receptores nucleares que son específicos para T3. Por tanto, la principal función de la T4 es 
actuar como prohormona, siendo la T3 la hormona activa. Una vez en las células diana, la 
T4 es convertida en T3 por la acción de dos tipos de desyodasas. Los tipos 1 y 2 de 
desyodasa transforman la T4 y la T3 en T3 y 3,3´T2 (3,3´-L-diyodotironina) 
respectivamente. La desyodasa 2 (D2) es responsable de la conversión de T4 a T3 en 
aquellos tejidos que presentan altos niveles de receptores nucleares, como el cerebro y el 
tejido adiposo pardo. La unión de la T3 con su receptor inicia una cascada de eventos 
nucleares que conduce a un aumento o una inhibición de la expresión de determinados 
genes (Oppenheimer y Schwartz, 1997). Estudios de hibridación in situ han mostrado que 
los astrocitos del tercer ventrículo y de la eminencia media son las células que expresan 
predominantemente el mRNA de D2 en el cerebro neonatal de rata (Guadaño-Ferraz et. al., 
1997). El hecho de que la neurona sea el tipo celular con los niveles más altos de 
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receptores de hormona tiroidea sugiere la existencia de un estrecho acoplamiento funcional 
entre astrocitos y neuronas: los astrocitos captarían la T4 del plasma, la convertirían en T3 
y la liberarían para ser utilizada por las neuronas. 
 
En la célula diana, los receptores de hormona tiroidea (TRs) se encuentran en el 
núcleo unidos constitutivamente a secuencias concretas de DNA, incluso en ausencia de 
hormona tiroidea (Lazar et al., 1991). Los receptores de la hormona tiroidea son factores 
de transcripción dependientes de ligando que pertenecen a una superfamilia de receptores 
nucleares (Evans, 1988) que también incluye a receptores para otros compuestos 
lipofílicos, como esteroides, ácido retinoico y vitamina D3, entre otros. Las secuencias a 
las que se unen los TRs se denominan elementos de respuesta a hormona tiroidea (TREs) y 
se localizan en los promotores de los genes diana de estas hormonas (Oppenheimer y 
Schwartz, 1997). El TR, en ausencia de T3, reprime la transcripción génica basal mediante 
el reclutamiento de un complejo co-represor. La unión del ligando (la T3) al TR altera su 
conformación de tal modo que el complejo co-represor se libera y se recluta un complejo 
co-activador. El complejo co-activador incluye, entre otras moléculas, múltiples histonas 
acetiltransferasas. Estas enzimas producen la hiperacetilación de las histonas de los 
octámeros de los nucleosomas, lo que hace que disminuya la interacción entre el DNA y 
los nucleosomas. Esto favorece la apertura de la cromatina y facilita el ensamblaje de la 
maquinaria de transcripción del DNA (Zhang y Lazar, 2000). En contraposición, el 
complejo co-represor incluye histona deacetilasas, cuya función es la opuesta. También se 
conoce que las hormonas tiroideas regulan la transcripción de mRNAs específicos de 
manera directa, y que de manera secundaria influyen en la síntesis proteica mediante el 
incremento del transporte de aminoácidos hacia el interior de las células del cerebro, 
influyendo asimismo sobre la síntesis de ribosomas y la estabilidad del mRNA (Porterfield 
y Hendrich, 1993). 
 
En general las acciones genómicas de la hormona tiroidea necesitan que acceda al 
interior celular mediante la translocación de la hormona al núcleo, provocando alteraciones 
en las velocidades de transcripción génica, generación de mRNAs específicos y cambios 
en el contenido celular. Normalmente se necesitan varias horas para que estos mecanismos 





1.3. Acciones no genómicas 
 
Los efectos genómicos de las hormonas tiroideas son bien conocidos, pero 
recientemente se ha empezado a prestar atención a los efectos no genómicos y la capacidad 
de las hormonas como moduladores de la actividad neuronal a través de proteínas distintas 
a los receptores clásicos (TRs), aunque no se conozca un papel fisiológico claro (Zhang y 
Lazar, 2000; Santisteban y Bernal, 2005). 
 
Uno de los mejores ejemplos de una acción no genómica de las hormonas tiroideas 
es la regulación dinámica de la cantidad de fibras de actina en los astrocitos. Como 
consecuencia de una perdida de filamentos de actina el astrocito no puede anclar laminina 
a su superficie celular, perdiendo la guía molecular que permite un crecimiento correcto de 
las neuritas y la migración neuronal (revisado por Leonard, 2008). 
 
Algunas acciones no genómicas de la hormona se han atribuido a la isoforma 
truncada de TR y también al receptor de membrana plasmática, integrina αVβ3 (Davis et 
al., 2008). En el trabajo de Caria et al. (2009) se presentan evidencias de acciones no 
genómicas de la hormona tiroidea sobre la excitabilidad neuronal en giro dentado en ratas 
adultas in vivo y efectos antagónicos entre T4 y T3 en respuestas inducidas por 
noradrenalina en células de CA1 in vitro. Puia y Losi (2011) demostraron que tanto T3 
como T4 afectan de forma selectiva a la neurotransmisión GABAérgica fásica y tónica, 
sugiriendo que la actividad neuronal del cerebro puede ser modulada de forma diferente en 






Los niveles de hormona tiroidea en neonatales y niños tienen una gran importancia 
a largo plazo sobre su comportamiento, habilidad motora, lenguaje, audición y cognición 
(Chan y Kilby, 2000). Se suele hacer referencia a un período crítico en el que son 
absolutamente esenciales unos niveles correctos de hormona tiroidea para un desarrollo 
cerebral normal (Rovet et al., 1992). En los seres humanos este período comienza 
tardíamente en la gestación y se prolonga hasta uno o dos años de edad (Oklund y Timiras, 
1977). En la rata, el equivalente se situó inicialmente en los primeros 10-12 días postparto 
(Oklund y Timiras, 1977), pero posteriormente el equivalente se tomo desde el día 18 de 
gestación hasta el día 21 postnatal (Dussault y Ruel, 1987). La deficiencia de hormona 
tiroidea durante este período crítico causa tal daño al desarrollo de la estructura y 
organización del cerebro que la terapia sustitutiva aplicada posteriormente nunca podrá 
corregirlo por completo (Porterfield y Hendrich, 1993; Koibuchi e Iwasaki, 2006). Si la 
hormona tiroidea no puede actuar durante esta ventana de desarrollo nunca se podrá tener 
una función normal, como se observa en el cerebelo (Koibuchi et al., 2003) o en la coclea 
(Karolyi et al., 2007). 
 
Las hormonas tiroideas son imprescindibles sobre todo durante las últimas semanas 
de vida intrauterina. Cuando faltan las de origen fetal, sólo pueden ser sustituidas en parte 
por las maternas, aunque las cantidades de tiroxina que pasan de la circulación materna a la 
fetal a través de la placenta son muy reducidas. En este sentido hay que señalar que la 
permeabilidad de la placenta a las hormonas tiroideas varía entre las distintas especies 
(Oppenheimer y Schwartz, 1997). En la rata se ha detectado la presencia de T3 y T4 de 
origen materno antes del comienzo de la secreción de hormona tiroidea fetal (Obregon et 
al., 1984). En los seres humanos tanto T3 como T4 se han detectado en el cerebro antes de 
que la glándula tiroides se vuelva activa, indicando que las hormonas tiroideas maternas 
juegan un papel importante en el desarrollo (Bernal y Pekonen, 1984; Sinha et al., 1997). 
Las hormonas tiroideas son fundamentales en el desarrollo cerebral en el primer y segundo 
trimestre (Chan y Kilby, 2000). La falta de hormona tiroidea durante la etapa prenatal 
provoca alteraciones cerebrales que ya no se pueden corregir después del nacimiento, 
mientras que en un hipotiroidismo que surja postnatalmente se puede impedir el 
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establecimiento de alteraciones cerebrales definitivas mediante una terapia hormonal 
sustitutiva. 
 
2.1. Modelo de roedor para el estudio del hipotiroidismo 
 
El modelo del roedor es excelente siempre y cuando se comparen estados de 
desarrollo equivalentes entre el ser humano y la rata. La rata nace con un cerebro 
relativamente poco desarrollado y con el eje hipotalámico-hipofisario-tiroideo aún 
inmaduro (Oppenheimer y Schwartz, 1997). El estado del cerebro de la rata en el 
nacimiento se puede equiparar al del cerebro humano en el 5º o 6º mes de gestación 
(Dussault y Ruel, 1987), mientras que el cerebro de la rata en el día 10 postnatal está en un 
estado de desarrollo comparable al del cerebro humano en el momento del nacimiento. Por 
tanto, los estados de desarrollo que se producen en el último trimestre de gestación en el 
ser  humano ocurren postnatalmente en la rata. Por esta razón, un gran número de trabajos 
experimentales sobre hormona tiroidea se han llevado a cabo en ratas neonatales 
(Porterfield y Hendrich, 1993). 
 
Tanto en la  rata como en el ser humano se diferencian tres fases en el desarrollo 
del sistema nervioso con respecto a la influencia de la hormona tiroidea (Porterfield y 
Hendrich, 1993): 
 
• La fase I es el período del desarrollo que ocurre antes de la síntesis de hormonas 
tiroideas por parte del feto. Si el cerebro en desarrollo está expuesto a hormona 
tiroidea sólo puede ser de origen materno. Son los primeros 17 días de gestación en 
rata, o las primeras 10-12 semanas en el ser humano. No se conoce el papel de las 
hormonas tiroideas en el desarrollo neurológico en esta fase (Figura 2). 
 
• La fase II es el período en el que la glándula tiroides fetal sintetiza y libera 
activamente hormona tiroidea. El cerebro fetal, está expuesto a hormona fetal y, 
quizá, materna. Se produce migración neuronal en la fase I, pero hasta la fase II no 
se observa una maduración neuronal significativa, formación de neuritas o 





























Figura 2. Esquema comparativo del desarrollo neurológico del cerebro con respecto a la función 
tiroidea en la rata y el ser humano. TH=hormonas tiroideas; E=edad embrionaria; P=edad 
postnatal. Adaptado de Porterfield y Hendrich, 1993. 
 
• La fase III es el período postnatal. El cerebro depende de la tiroides del neonato. 
En el ser humano, los niveles de hormona tiroidea presentes en la leche no son 
suficientes para proporcionar protección al cerebro de un neonato atiroideo. En la 
rata, la fase III engloba una gran parte del período de proliferación neuronal, 
migración y diferenciación en el cerebelo. En el cerebro anterior, la neurogénesis y 
migración ya se han completado en este punto, pero es un importante período de 
maduración neuronal, crecimiento de neuritas, formación de sinapsis y 
mielinización (se sabe que todos estos procesos requieren unos niveles correctos de 
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hormona tiroidea). Dado que el cerebro humano se encuentra en un estado de 
desarrollo posterior al de la rata en el momento del nacimiento, la mayor parte de la 
proliferación, migración y diferenciación cerebelar en los seres humanos ocurre en 
la fase II, aunque aún continúan en la fase III. En los seres humanos, aunque la 
mielinización comienza en la fase II, la mayor parte de la gliogénesis y 
mielinización ocurren en la III (Figura 2). 
 
Las hormonas tiroideas deben estar disponibles antes del denominado período 
crítico para que se produzca un desarrollo normal. Si la terapia sustitutiva se produce 
después de este periodo crítico la recuperación sólo será parcial (Chan y Kilby, 2000). 
Estudios de comportamiento en ratas ponen de manifiesto que la reversibilidad de los 
efectos de la tiroidectomía practicada en el nacimiento está directamente relacionada con la 
edad a la cual comienza la terapia. Si comienza antes de los días 10 a 15, la recuperación 
parece completa, pero si se pospone hasta el día 24, la recuperación sólo es parcial (Eayrs, 
1960). Estos conocimientos apoyan la idea de que la deficiencia de hormona tiroidea puede 
originar cambios irreversibles y ponen de manifiesto que los fallos de la terapia sustitutiva 
en el tratamiento del hipotiroidismo congénito en el hombre son debidos a la deficiencia de 
hormona tiroidea en el útero.  
 
2.2. Efectos del hipotiroidismo sobre el hipocampo 
 
Las hormonas tiroideas presentan efectos muy amplios sobre el sistema nervioso 
central. El hipotiroidismo puede conllevar cambios estructurales y funcionales 
especialmente durante el desarrollo del sistema nervioso, provocando un retraso mental. En 
general, en las ratas hipotiroideas los cuerpos celulares de las neuronas periféricas y 
centrales son más pequeños y están más empaquetados (Oppenheimer y Schwartz, 1997; 
Chan y Kilby, 2000). En ratas neonatas deficientes de hormona tiroidea desde el día 18 de 
gestación se ha observado una disminución en la arborización dendrítica en células 
piramidales y granulares del hipocampo (Rami et al., 1986b). Existe así mismo una 
disminución del volumen de fibras musgosas procedentes de giro dentado y del número de 
sinapsis que estas fibras efectúan con las neuronas piramidales de CA3 en ratas en las que 
se indujo hipotiroidismo durante diversos períodos del desarrollo (Madeira y Paula-
Barbosa, 1993). También se ha observado un retraso en la mielinización (Bernal, 2005), 
una reducción de la mielina total (Balázs et al., 1969; Bernal, 2005) y un retraso en la 
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expresión de enzimas específicas en neuronas de corteza cerebral, visual y auditiva, 
hipocampo y cerebelo en animales hipotiroideos (Cocks et al., 1970). 
 
El número y tamaño de las neuronas se ven afectados por el hipotiroidismo de 
forma región-específica. En las áreas CA1 a CA4 del hipocampo de las ratas hipotiroideas 
los somas de las neuronas piramidales son más pequeños a partir del día 10 postnatal 
(Rami et al., 1986b). Estudios realizados con ratas a las que se indujo hipotiroidismo desde 
el momento del nacimiento muestran una reducción irreversible del número total de células 
piramidales en el área CA1 del hipocampo tanto en animales jóvenes como en adultos. 
Dado que la proliferación y migración de estas células acaba antes del nacimiento, este 
hecho sólo puede explicarse por muerte neuronal. Sin embargo, en el área CA3 el número 
de células piramidales no se ve afectado por este tipo de hipotiroidismo experimental, 
aunque sí se observa una reducción del volumen de la capa de células piramidales 
(Madeira et al., 1992). Por otra parte, en el giro dentado sí se observa un severo retraso en 
la migración de células desde la zona proliferativa hacia la capa granular en ratas 
hipotiroideas (Rami et al., 1986a), así como una reducción en el número total de células 
granulares (Madeira et al., 1991). 
 
Las hormonas tiroideas regulan el crecimiento neuronal y la formación de sinapsis 
en el cerebelo (Clos et al., 1974) y en el área CA3 del hipocampo (Madeira y Paula-
Barbosa, 1993). Se piensa que la incapacidad de los hipotiroideos neonatos de mostrar 
características normales en estos aspectos es el resultado de anormalidades en el desarrollo 
del citoesqueleto. El hipotiroidismo podría estar alterando el ensamblaje, estabilización y 
composición de las proteínas de los microtúbulos. El crecimiento de las neuritas así como 
la adquisición de la polaridad neuronal depende de la formación de los microtúbulos y este 
proceso esta dañado en los casos de hipotiroidismo (Nuñez et al., 1992). El crecimiento de 
los procesos neuronales normales también depende de la formación de las cantidades 
apropiadas de microtúbulos y de la síntesis normal y transporte axonal de los componentes 
del citoesqueleto (tubulina, proteínas asociadas a microtúbulos y proteínas de los 
neurofilamentos). Las hormonas tiroideas podrían ejercer su acción a través de la síntesis 
de estas proteínas. Se ha comprobado que las hormonas tiroideas incrementan la síntesis de 
tubulina cerebral en el feto y en el neonato, juegan un importante papel en el ensamblaje y 
estabilidad de la tubulina (Nuñez et al., 1991) y regulan la expresión de dos proteínas 
específicas, como tau (Aniello et al., 1991) y MAP2 (Silva y Rudas, 1990). 
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Todas estas deficiencias se observan en varias estructuras que incluyen el 
hipocampo, la corteza cerebral visual y auditiva y el cerebelo. Todas estas áreas afectadas 
pueden explicar los distintos problemas en el aprendizaje y las habilidades motoras que 
presentan los animales hipotiroideos (Oppenheimer y Schwartz, 1997). 
 
En trabajos anteriores de este laboratorio se ha descrito que existen alteraciones a 
nivel de plasticidades sinápticas en los animales hipotiroideos. En relación a la plasticidad 
sináptica a corto plazo en ratas hipotiroideas la facilitación se encuentra notablemente 
disminuida, siendo este efecto reversible cuando se administra T3. Esta disminución de la 
facilitación esta relacionada con un incremento en la probabilidad basal de liberación de 
neurotransmisor (Vara et al., 2002). La plasticidad sináptica a largo plazo de origen 
postsináptico (LTP, LTD, de-depresión, depotenciación) en animales neonatos 
hipotiroideos en el área CA1 del hipocampo no se encuentra alterada. Por el contrario, en 
animales adultos, el hipotiroidismo facilita el mantenimiento de la expresión de la LTD, 
incrementándose por otra parte la expresión de la de-depresión con respecto a los animales 
controles (Vara et al, 2003). 
 
La reducción de los niveles de hormona tiroidea durante periodos críticos de 
desarrollo del sistema nervioso puede tener efectos permanentes y devastadores sobre la 
función neurológica y concretamente en términos de habilidad cognitiva (Correia et al., 
2009). Por otra parte, el hipotiroidismo experimental en ratas neonatas provoca 
deficiencias en el aprendizaje (Hashimoto et al., 2001), retraso en el desarrollo locomotor 
(Hashimoto et al., 2001) e hiperactividad (Akaike et al., 1991). En el pasado, el hipocampo 
no era considerado una región diana de las hormonas tiroideas. Hoy está claro que estas 
hormonas ejercen una acción directa sobre el hipocampo, sin embargo, los mecanismos de 




3. Hipocampo: estructura y función 
 
 
El hipocampo es una región de la arquicorteza que se sitúa entre la paleocorteza 
olfatoria y la neocorteza. Generalmente, el término hipocampo se utiliza para referirse a la 
formación hipocampal, formada por el asta de Ammon, el giro dentado, el subiculum y el 
prosubiculum, dejando de lado la formación parahipocampal, que engloba la corteza 
entorrinal, el presubiculum y el parasubiculum. El asta de Ammon, o cornu Ammonis 
(CA), fue subdividido en cuatro áreas, desde CA1 hasta CA4, por Lorente de Nó (1934). 
En una sección perpendicular al eje longitudinal del hipocampo, el área CA1 abarca casi 
toda la región superior, CA2 y CA3 continúan formando la curva del arco del hipocampo, 
y CA4 se encuentra en la región inferior, adyacente al giro dentado. En el área CA1 se 
pueden apreciar varias capas en función de la organización celular existente (Figura 3): 
 
• Stratum alveus: formado por los axones mielinizados de las neuronas piramidales 
hipocampales, por fibras del tracto alveolar procedentes de la corteza entorrinal y por 
proyecciones desde el septum. 
• Stratum oriens: formado por las dendritas basales de las neuronas piramidales y por 
aferencias comisurales procedentes del hipocampo contralateral, que constituyen fibras 
mayoritariamente amielínicas. Contiene varios tipos de neuronas de axón corto, 
principalmente inhibitorias. 
• Stratum pyramidale: contiene los somas densamente empaquetados de las neuronas 
piramidales, que constituyen el principal tipo neuronal del hipocampo. Además, en esta 
capa se localizan las células en cesto, que forman glomérulos alrededor de los somas de 
las piramidales. 
• Stratum radiatum: formado por las ramas dendríticas apicales de las neuronas 
piramidales. 
• Stratum lacunosum-moleculare: formando por las ramificaciones de las dendritas 






















Figura 3. Esquema del hipocampo. Aparecen representadas las diferentes capas del área CA1, 
así como el circuito trisináptico existente entre los principales tipos celulares. Las flechas indican 
la dirección del flujo de información. 
 
Se considera que el hipocampo está funcionalmente relacionado con la memoria y 
el aprendizaje. En roedores es bien conocido el papel del hipocampo en la memoria 
(Morris y Frey, 1997; Zeng et al., 2001), habiéndose mostrado su implicación en el 
aprendizaje espacial (Morris et al., 1982) y en algunas formas de aprendizaje no espacial 
(Moyer et al., 1990). En los seres humanos se conocen sus funciones a través del estudio 
de lesiones debidas a cirugía o a procesos degenerativos o vasculares. Estas lesiones suelen 
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4. El potencial de acción 
 
 
4.1. Bases del estudio del potencial de acción 
 
Posiblemente, los descubrimientos más importantes en relación con el estudio de 
los potenciales de acción fueron realizados en 1952 por Hodgkin y Huxley. Estos autores, 
haciendo uso de la técnica de fijación de voltaje (voltage-clamp) llevaron a cabo los 
primeros registros de las corrientes que fluyen a través de la membrana durante los 
potenciales de acción. Gracias a esta técnica los autores demostraron que, aplicando pulsos 
despolarizantes, se produce una rápida corriente de entrada seguida de una corriente de 
salida de desarrollo más lento y que, fijando el voltaje a un potencial de membrana cercano 
al potencial de equilibrio para el sodio (aproximadamente +60 mV en estos experimentos), 
la corriente de entrada desaparece, mientras que la corriente de salida se mantiene 
(Hodgkin y Huxley, 1952a). 
 
Aplicando la ley de Ohm a los registros obtenidos mediante la fijación de voltaje, 
Hodgkin y Huxley realizaron estimaciones de las conductancias de sodio y potasio en cada 
pulso de voltaje, lo cual les permitió estudiar en profundidad las cinéticas de dichas 
conductancias. Con estos análisis, los autores encontraron que, ante un pulso 
despolarizante sostenido, la conductancia al sodio primero aumentaba rápidamente 
(activación) y luego disminuía más lentamente (inactivación)a pesar de mantenerse el 
potencial de membrana en valores despolarizados demostrando que las conductancias de 
sodio podían presentar diferentes estados (Hodgkin y Huxley, 1952a,b). En relación a esto, 
los autores observaron que para recuperar la conductancia de sodio previamente inactivada, 
había que repolarizar de nuevo la membrana durante varios milisegundos para que esta 
conductancia pudiera volver a activarse, y que, dependiendo del potencial de membrana, la 
recuperación era más o menos rápida, explicando el porqué del período refractario para la 
generación de otros potenciales de acción (Hodgkin y Huxley, 1952b,c). 
 
Con estos estudios y la formulación del modelo matemático conocido hoy día como 
modelo de Hodgkin-Huxley se llega a la conclusión de que los impulsos nerviosos son 
descargas eléctricas controladas por una conductancia selectiva a diversos iones y que estas 
conductancias presentan diferentes estados. Tras una breve despolarización, el potencial de 
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membrana tendería a repolarizarse lentamente siguiendo las propiedades pasivas de la 
membrana, sin embargo, algunas conductancias de sodio se activan y la membrana se 
despolariza más, lo cual recluta a su vez nuevas conductancias de sodio y así 
sucesivamente, dando lugar a un bucle autoregenerativo de activación de conductancias de 
sodio. Por otro lado, antes de llegar al pico del potencial de acción, las conductancias de 
sodio comienzan a inactivarse y empiezan a aparecer las corrientes de potasio, que también 
se activan con la despolarización pero que, al presentar una cinética de activación más 
lenta, ejercen su máximo efecto después de las corrientes de sodio coincidiendo con la fase 
de repolarización. De este modo, las conductancias de potasio, junto a la inactivación de 
las corrientes de sodio, llevan al potencial de membrana a valores cercanos a los de 
equilibrio para el potasio, el cual es similar al potencial de reposo de la membrana. Sin 
embargo, conviene tener en cuenta que, aunque el potencial de membrana tras el potencial 
de acción se halla en valores similares a los del potencial de la membrana en reposo, la 
concentración iónica del interior celular se iría alterando poco a poco debido a la entrada 
de sodio y a la salida de potasio. Por lo tanto, debe haber algún mecanismo que lleve estas 
concentraciones a los valores iniciales, y la principal proteína encargada de este proceso 
sería el intercambiador Na+/K+-ATPasa (Glynn, 1956; 1957; revisado en Glynn, 2002). 
 
4.2. Canales que intervienen en el potencial de acción 
 
Los potenciales de acción del axón del calamar se forman a partir de dos tipos de 
canales dependientes de voltaje (Hodgkin y Huxley, 1952d), sin embargo en las neuronas 
centrales de vertebrados se expresan al menos una docena de tipos diferentes de canales 
iónicos de membrana dependientes de voltaje (Llinás, 1988; Hille, 2001). Por un lado 
dentro de los canales de potasio hay varios tipos dependientes de voltaje que intervienen en 
la repolarización del PA pertenecientes a la familia Kv1-Kv4 (implicados entre otras en las 
corrientes A y D), y cada uno tiene propiedades y cinéticas distintas, interviniendo cada 
uno en diferentes partes de la repolarización (Johnston et al., 2010). Además de los canales 
dependientes de voltaje, también intervienen en la repolarización canales de potasio 
dependientes de calcio como los BK, también conocidos como IC (Lancaster y Adams, 
1986; Lancaster y Nicoll, 1987; Storm, 1987). Por otro lado, los canales de sodio 
dependientes de voltaje son los principales responsables de la fase de despolarización de 
los potenciales de acción (revisado por Goldin, 2001). Por tanto cualquier alteración en el 
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número o propiedades de estos canales puede repercutir en la morfología del potencial de 
acción y con ello alterar la forma o efectividad de la transmisión entre neuronas. 
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5. Patrón de disparo de las neuronas piramidales de CA1 
 
 
5.1. Patrón de disparo regular o en ráfaga 
 
Fundamentalmente las neuronas presentan dos patrones de disparo de potenciales de 
acción bien diferenciados: disparo regular o disparo en ráfaga (bursts), y el cambio de un 
patrón a otro puede alterar drásticamente la forma de procesar la información. La ráfaga de 
potenciales de acción puede ser una unidad de información en si misma, como sugiere el 
trabajo de Izhikevich et al. (2003), en el cual se pone de manifiesto como la ráfaga de 
potenciales de acción es un mecanismo efectivo de comunicación entre neuronas. La duración 
de la ráfaga, el número de espigas por ráfaga, o la frecuencia de las mismas pueden servir 
como formas específicas de codificación (Harris et al., 2001; Kepecs et al., 2002). Además, la 
capacidad de disparar de una forma u otra puede dar a la neurona la habilidad de regular 
dinámicamente la información a través del tren de espigas, modulando la eficacia sináptica 
(Brumberg et al., 2000). 
 
Los potenciales de acción de las neuronas que disparan con un patrón en ráfaga son 
seguidos por una despolarización lenta y gradual, la despolarización postpotencial o ADP 
(after-depolarization potential) que es capaz de generar una o varias espigas adicionales. En 
las neuronas con un patrón regular, o bien el PA no es seguido por una despolarización 
postpotencial o bien este ADP no es suficiente para alcanzar el umbral para generar un nuevo 
PA. En situaciones fisiológicas, el patrón de disparo predominante varía en distintas áreas 
cerebrales, se alterna entre regular y en ráfaga en el tálamo según el estado sueño-vigilia, o 
durante la transmisión del dolor visceral a la corteza cerebral. Este cambio entre un disparo 
regular a uno en ráfaga o viceversa parece ser responsable de muchos desordenes 
neurológicos, por ejemplo se observa un aumento del disparo en ráfaga en la epilepsia, 
mientras que una disminución podría asociarse con una red neuronal deprimida (Beck y 
Yaari, 2008; Cheong et al., 2008; Graef et al., 2009). También se piensa que el disparo en 
ráfaga es importante en la consolidación de nuevos recuerdos, proceso en el que es necesaria 
la intervención del hipocampo (Buzsaki, 1989; Cattaneo et al., 1981). De cualquier forma, el 
disparo en ráfaga en el hipocampo es importante tanto en el procesamiento como en el 
almacenamiento de la información neuronal (Magee y Carruth, 1999) y es fundamental 
durante el desarrollo de esta región como se verá mas adelante. 
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5.2. Generación del disparo en ráfaga por una despolarización postpotencial 
 
Para la generación de un disparo en ráfaga son necesarios una serie de elementos. Por 
un lado, para iniciar una ráfaga, los potenciales de acción deben ser capaces de generarse en el 
soma y alcanzar las dendritas (backpropagation). Por otro lado, estos potenciales tienen que 
activar canales de calcio sensibles al níquel presentes en el árbol dendrítico (Williams y 
Stuart, 1999). En las neuronas piramidales de CA1 del hipocampo todo esto ocurre gracias a 
los canales iónicos dependientes de voltaje de las dendritas, que regulan el procesamiento y 
almacenamiento de la información de entrada y modulan el patrón de disparo de los 
potenciales de acción entre regular a en ráfaga. Aunque el disparo en ráfaga no sea el patrón 
común en las células piramidales de CA1 es muy importante en la función del hipocampo en 
relación con la memoria y el aprendizaje. Por ejemplo, se han visto correlaciones entre el 
disparo en ráfaga de las neuronas piramidales de CA1 con estudios de aprendizaje (Muller et 
al., 1987; Harris et al., 2001) y con un aumento de las sinapsis (Pike et al., 1999). 
 
Hace tiempo que la mayoría de los estudios están de acuerdo en que es necesaria la 
generación de una despolarización postpotencial para la aparición de múltiples espigas y el 
disparo en ráfaga (Jensen et al., 1994; 1996; White et al., 1989; Wong y Prince, 1981). El 
ADP es la despolarización que sigue al potencial de acción, existiendo una relación directa 
entre la distribución de las neuronas que disparan en ráfagas y el gradiente en amplitud del 
mismo (Jarsky et al., 2008). Entender los mecanismos iónicos que determinan el tamaño 
del ADP en neuronas normales y patológicas es muy importante para entender los cambios 
en el patrón de disparo. En la generación del ADP intervienen distintos canales iónicos 
dependientes de voltaje. Así, entre las corrientes implicadas encontramos a la corriente T 
de calcio que contribuye significativamente a la corriente de entrada durante el ADP al 
activarse a potenciales subumbrales. La corriente persistente de sodio también contribuye 
al ADP (Beck y Yaari, 2008). Esta corriente suele ser producida por la apertura prolongada 
de los canales de sodio y es conocida como corriente persistente de sodio (Crill, 1996). Por 
el contrario, la despolarización postpotencial disminuye por corrientes de potasio que se 
activan a potenciales subumbrales y limitan el tamaño y la duración del ADP (Yue y Yaari, 
2004; 2006), tales como: la corriente M (IM), cuyo bloqueo facilita tanto el ADP como el 
disparo en ráfaga (Morin et al., 1998; Safiulina et al., 2008); y la corriente A, cuyo bloqueo 




Los canales de calcio de las corrientes T, R y L son los responsables del disparo en 
ráfaga, fundamentalmente los canales de calcio de la corriente T, debido a sus características: 
bajo umbral de activación y cinéticas lentas de desactivación (Randall y Tsien, 1997; Su et al., 
2002). Además, el bloqueo de los canales de calcio T y R con níquel inhibe el disparo en 
ráfaga, en mucha mayor medida que el bloqueo de los canales de calcio L, N o P/Q. Estos 
resultados indican que los canales de calcio dependientes de voltaje sensibles al níquel son los 
más importantes para generar el disparo en ráfaga (Magee y Carruth, 1999). Por otra parte, 
Chen et al., 2005 publicó que el bloqueo de los canales de potasio, específicamente los de la 
corriente A, facilitan este patrón de disparo. Estos autores también concluyen que el 
comportamiento de disparo en ráfaga no se ve afectado por el bloqueo de la transmisión 
sináptica excitatoria o inhibitoria con bloqueantes específicos. 
 
Chen et al. (2005) también sugieren que la corriente persistente de sodio es 
necesaria para la propagación desde el soma a las dendritas de los potenciales de acción 
encargados de activar a los canales de calcio. Asimismo, Magee y Carruth (1999) sostienen 
que el papel de los canales de sodio dendríticos es permitir la propagación de los 
potenciales de acción desde el soma a las dendritas a fin de activar los canales de calcio. 
En resumen, la activación de los canales de calcio dependientes de voltaje, a través de la 
propagación retrógrada de los potenciales de acción, genera la despolarización postpotencial 
que dispara una ráfaga de potenciales de acción en las neuronas piramidales de CA1. 
 
Sin embargo, Yue et al. (2005) restan importancia a los canales de calcio en la 
generación de la despolarización postpotencial, argumentando que son los canales de la 
corriente persistente de sodio los responsables de la mayor parte de la despolarización 
necesaria para alcanzar el ADP y disparar con un patrón en ráfaga. Además consideran que 
esta corriente persistente de sodio se encuentra a su vez controlada por la corriente M de 
potasio, de modo que el bloqueo de la corriente M permitiría a la persistente de sodio 
generar la despolarización postpotencial. 
 
En definitiva este juego entre corrientes de entrada y salida que están activas 
durante la despolarización postpotencial regula el tipo de disparo de la neurona (Figura 4). 
Una alteración en alguna de estas corrientes podría conllevar un cambio en el patrón de 













Figura 4. Papel de las corrientes que intervienen en el ADP. Tres despolarizaciones 
postpotenciales distintas se han superpuesto generadas a partir de 3 potenciales de acción idénticos. 
IT = corriente T de calcio; INaP = corriente persistente de sodio; INS = corriente catiónica no 
específica; IM = corriente M de potasio. (Schorge y Walter, 2009). 
 
 
5.3. Patrón de disparo durante el desarrollo 
 
Durante el desarrollo postnatal el patrón de disparo de las neuronas es diferente al 
que tienen en su estado adulto. Además estos cambios en el modo de disparo son 
esenciales para una correcta maduración del sistema nervioso. Por otra parte, en las 
primeras semanas postnatales la excitabilidad intrínseca aumenta progresivamente, los 
potenciales de acción se vuelven más rápidos y de mayor amplitud (Spigelman et al., 1992) 
y el ADP aumenta su duración (Chen et al., 2005). Estos acontecimientos se relacionan con 
una tendencia de las neuronas piramidales de CA1 del hipocampo a manifestar disparos 
con un patrón en ráfaga (Costa et al., 1991). Así, en el trabajo de Chen et al. (2005) se 
observa como el porcentaje de células piramidales de CA1 que disparan en ráfaga varía en 
las primeras semanas de vida postnatal. Antes del octavo día postnatal ninguna neurona 
dispara en ráfaga, en los siguientes días aparece este patrón, incrementándose hasta 
alcanzar un máximo en torno al P18-19, donde el 74% de las células disparan en ráfaga, 
para a partir de este día revertir al patrón de disparo regular del adulto. Los autores 
relacionan este periodo transitorio de disparo con el refinamiento de las conexiones 
sinápticas en el desarrollo de las neuronas hipocampales. De hecho, este período coincide 
con una intensa proliferación y ramificación de las dendritas apicales y la formación de 
sinapsis excitatorias en las mismas (Pokorny y Yamamoto, 1981a,b). Por último, los 
resultados de Van Elburg (2010) sugieren una relación entre la morfología de las células y 
el disparo en ráfaga. Así alteraciones en el tamaño o la morfología de las células 
piramidales, como las observadas en el Alzheimer, en el retraso mental, la epilepsia o el 
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estrés crónico, podrían cambiar el patrón de disparo de las neuronas, afectando en último 
término al procesamiento de la información y a los procesos cognitivos. 
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6. Excitabilidad intrínseca 
 
 
Las propiedades eléctricas intrínsecas de las neuronas determinan las características 
del patrón de disparo de la célula y la manera en que integran las señales sinápticas, por lo que 
son fundamentales para su función en el sistema nervioso. Las neuronas del sistema nervioso 
central convierten las aferencias sinápticas excitatorias e inhibitorias en una señal de salida 
cuya información está codificada mediante el patrón de disparo; integran las aferencias 
sinápticas mediante su excitabilidad intrínseca y lo expresan mediante el disparo de 
potenciales de acción. De modo que la relación entrada-salida de un circuito neuronal, como 
el que constituye el hipocampo, depende tanto de la conectividad sináptica dentro del circuito, 
como de la excitabilidad intrínseca de las neuronas que lo componen. Las distintas 
propiedades eléctricas intrínsecas de las neuronas se encargan de perfilar su excitabilidad, de 
modo que cambios en la magnitud o distribución de las conductancias iónicas de canales 
dependientes de voltaje o de calcio, entre otros, provocan alteraciones de la misma. La 
excitabilidad intrínseca varía durante el desarrollo en modelos animales de patologías del 
sistema nervioso (tales como epilepsia, Alzheimer, dolor neuropático, encefalomielitis 
autoinmune, estrés…) y en la plasticidad sináptica (Weiss et al., 2005; Beck y Yaari, 2008; 
O´Leary et al., 2010). Asimismo, aumentos en la excitabilidad de las neuronas hipocampales 
facilitan la plasticidad sináptica y el aprendizaje dependiente del hipocampo (Lopez de 
Armentia et al., 2007; Oh et al., 2009). 
 
6.1. Plasticidad de la excitabilidad intrínseca 
 
Los neurocientíficos en las últimas décadas han mostrado gran interés en estudiar los 
cambios actividad-dependientes que se producen en los circuitos neuronales. Dichos cambios 
pueden estar relacionados con cambios en la eficacia de las conexiones sinápticas excitatorias 
o inhibitorias entre las neuronas. Pero además, pueden ser debidos a fenómenos que alteran el 
acoplamiento entre los potenciales postsinápticos y el potencial de acción.  
 
La plasticidad sináptica afecta la relación entrada-salida de la información de las 
neuronas, interviene en el almacenamiento de dicha información, está relacionada con los 
cambios del comportamiento y juega un papel importante en los procesos de memoria y 
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aprendizaje. Los mecanismos moleculares responsables de la expresión de esta plasticidad 
han sido estudiados intensamente a lo largo de los últimos años y se pueden localizar tanto a 
nivel presináptico (1a en la Figura 5), como postsináptico (1b en la Figura 5) (Malinow y 
Malenka, 2002; Zucker y Regehr, 2002; Malenka y Bear, 2004; Neher y Sakaba, 2008; 
Kessels y Malinow, 2009). Sin embargo, además de estas plasticidades, algunos autores 
postulan la existencia de una plasticidad neuronal intrínseca (2 en la Figura 5), la cual 
provocaría modificaciones en la regulación actividad-dependiente del mensaje neuronal, 
mediante cambios en las propiedades funcionales intrínsecas de estructuras no-sinápticas, sin 
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Figura 5 . Plasticidad sináptica versus no-sináptica o intrínseca. La plasticidad sináptica está 
controlada por las modificaciones en la eficacia sináptica a nivel presináptico (1a) o postsináptico 
(1b); por el contrario la plasticidad intrínseca (2) está regulada por los cambios en las propiedades 
funcionales intrínsecas de las estructuras no-sinápticas tanto en la neurona presináptica, como en la 
postsináptica. Estas plasticidades controlan de un modo distinto la relación entrada-salida de la 
neurona. Una neurona dispara más o menos potenciales de acción dependiendo del conjunto de 
entradas sinápticas excitatorias e inhibitorias que recibe en un momento dado. Así la relación 
entrada-salida de la neurona varía de arriba abajo (1) durante la plasticidad sináptica. Por el contrario, 
la regulación de la plasticidad intrínseca modifica la curva entrada-salida hacia la izquierda o hacia la 
derecha (2). Es decir, la neurona dispara más o menos potenciales de acción para las mismas 
conexiones sinápticas. Además la plasticidad intrínseca puede modificar la pendiente de la curva.  
 
Este fenómeno ha sido estudiado en preparaciones de vertebrados e invertebrados 
sugiriendo que la actividad modula la excitabilidad intrínseca (Turrigiano et al., 1994; Moody, 
1998). En preparaciones de invertebrados, la actividad puede cambiar una neurona de tónica a 
fásica mediante una regulación del balance de corrientes de entrada y salida (Turrigiano et al., 
1995). La plasticidad neuronal intrínseca se ha descrito en numerosas regiones del cerebro, 
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tanto in vivo como in vitro, entre las que merecen destacarse el hipocampo, el cerebelo y la 
neocorteza (Daoudal y Debanne, 2003; Zhang y Linden, 2003; Nelson y Turrigiano, 2008). 
 
La mayoría de tipos de plasticidad intrínseca dependen de cambios en la densidad de 
los canales iónicos dependientes de voltaje, o en sus propiedades funcionales. Como en una 
neurona los canales no se distribuyen de forma homogénea por su superficie, los mecanismos 
de plasticidad intrínseca son diferentes entre dendritas, somas y axones neuronales (revisado 
por Beck y Yaari, 2008). 
 
6.1.1. Plasticidad intrínseca en las dendritas 
Los canales iónicos de las dendritas regulan la excitabilidad de las mismas y la 
integración de las señales de varias formas (Häusser et al., 2000). En primer lugar mediante la 
atenuación tanto de los potenciales sinápticos como de los potenciales de acción retrógrados. 
En segundo lugar los canales de calcio y sodio dependientes de voltaje dendríticos son 
capaces de generar espigas que se propagan al soma, con la suficiente amplitud como para 
provocar potenciales de acción en el mismo. Actualmente se han descrito plasticidades a nivel 
de canales iónicos que se encuentran distribuidos preferentemente en las dendritas, como son 
los canales de la corriente A y de la corriente H (Frick et al., 2004; Fan et al., 2005; 
Narayanan et al., 2010). 
 
6.1.2. Plasticidad intrínseca en el soma: umbral del potencial de acción 
La función integradora de una neurona dentro de un circuito está fuertemente afectada 
por el umbral del voltaje necesario para generar un PA. Abraham et al. (1986) observaron que 
el umbral del PA presenta plasticidad. Así se ha visto que disminuye después de la inducción 
de la potenciación a largo plazo. En este caso el cambio de umbral es debido probablemente a 
cambios en las propiedades voltaje-dependientes del canal de sodio (Xu et al., 2005). 
También se han observado cambios en el umbral en animales con epilepsia crónica por 
cambios en la corriente A de potasio y en modelos animales de dolor crónico por cambios en 
la corriente T de calcio (Beck y Yaari, 2008). 
 
6.1.3. Plasticidad intrínseca en el disparo repetitivo 
Como ya se ha visto las propiedades del patrón de disparo en respuesta a 
despolarizaciones prolongadas presentan plasticidad, pudiendo pasar de un disparo regular a 
uno en ráfaga o viceversa, y este cambio interviene en un gran número de modelos de 
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desordenes neurológicos. Hay que tener en cuenta que cuando se produce una despolarización 
prolongada, y su consiguiente disparo repetitivo sea del tipo que sea, también intervienen 
otras conductancias, entre las que se pueden incluir corrientes de potasio calcio-dependientes 
que causan hiperpolarizaciones y reducen el disparo de PAs. Se las conoce como After-
Hyperpolarization Potential (AHP), con cinéticas lentas (sAHP) o medias (mAHP), y están 
moduladas en diversos aprendizajes (Beck y Yaari, 2008). 
 
6.2. Efectos funcionales de la plasticidad intrínseca 
 
De una forma muy genérica cualquier tipo de plasticidad neuronal puede 
clasificarse de dos formas: plasticidad homeostática o no homeostática. La clave según 
autores como O’Leary et al. (2010) está en si es reversible. Estos cambios en las 
propiedades intrínsecas son fenómenos homeostáticos, que en función de las 
perturbaciones externas modifican continuamente las propiedades de las neuronas. Por el 
contrario una plasticidad no homeostática es la propia de la plasticidad sináptica a largo 
plazo, donde los cambios se mantienen relativamente estables en el tiempo, propiedad muy 
importante para cualquier modelo de aprendizaje y memoria. 
 
La plasticidad intrínseca ayuda a la neurona a mantener estables sus funciones a lo 
largo del tiempo. Muchos ejemplos de esta plasticidad se observan tras períodos 
prolongados de actividad neuronal alterada. Por ejemplo, con incrementos crónicos en la 
actividad se ven cambios que disminuyen la excitabilidad intrínseca neuronal (Marder y 
Goaillard, 2006). Por el contrario, depresiones en la actividad causan un incremento en la 
excitabilidad intrínseca a través de cambios en canales dependientes de voltaje (Turrigiano 
et al., 1994; Desai et al., 1999). En definitiva una neurona es capaz de adaptarse y 
mantener su actividad dentro de un rango aunque soporte situaciones dispares, gracias 
entre otras cosas a la alteración de sus propiedades intrínsecas, mediante cambios en los 




7. Canales dependientes de voltaje 
 
 
Los canales iónicos dependientes de voltaje son responsables de algunas de las 
propiedades eléctricas intrínsecas de las neuronas, son proteínas que integran la membrana 
y forman poros altamente selectivos para el paso de iones específicos a través de la 
membrana plasmática (Hille, 2001). Estos canales iónicos presentan distintos estados 
(abierto, cerrado…) y la transición entre ellos se debe a cambios conformacionales de la 
proteína causados por cambios eléctricos del potencial de membrana (Bezanilla y Perozo, 
2003). Los canales dependientes de voltaje para iones de sodio, calcio y potasio son los 
principales responsables de las propiedades activas de membrana de las neuronas (Llinás, 
1988). Esta tesis se centrará en el estudio de los canales dependiente de voltaje de calcio 
encargados de la corriente T y los canales de potasio encargados de las corrientes A y D. 
 
7.1. Canales dependientes de voltaje de calcio 
 
Los canales de calcio han sido divididos en tres grandes familias, Cav1 (tipo L), 
Cav2 (tipos N, P/Q y R) y Cav3 (tipo T) (Ertel et al., 2000). Cada canal tiene distintas 
subunidades, α, β, γ y δ, siendo la estructura más habitual α1α2δβγ (Catterall, 2000). Los 
canales de alto umbral (HVA, high-voltage-activated) son los de tipo L, N, P/Q y R y los 
de bajo umbral los de tipo T (LVA, low-voltage-activated). 
 
Los canales de tipo L juegan un papel crucial en el flujo de calcio, tanto del soma 
como de las dendritas, en muchas neuronas del sistema nervioso central de mamíferos. 
Estos canales están involucrados en la señalización dendrítica de calcio que provoca: 
potenciales de acción retrógrados, plasticidad sináptica, amplificación de la señal sináptica 
y el acoplamiento excitación-transcripción. En neuronas de mamíferos se expresan 
preferentemente los canales Cav 1.2 y 1.3 (diferenciándose entre sí por la subunidad α1) y 
apenas se aprecian los Cav 1.1 y 1.4 (Johnston et al., 2003). 
 
Los canales de tipo N, P/Q y R regulan la liberación de neurotransmisores de las 
terminaciones nerviosas presinápticas (Trimmer y Rhodes, 2004) y pertenecen a la familia 
de canales Cav2. 
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Los canales de tipo T se caracterizan por presentar corrientes pequeñas y 
transitorias que se activan a potenciales más negativos que el potencial de membrana en 
reposo. Estos canales son fundamentales para regular la permeabilidad al calcio de la 
membrana cuando ésta se encuentra cerca del potencial de reposo y durante los potenciales 
de acción. Se diferencian del resto de canales de calcio de alto umbral por su activación a 
voltajes mas hiperpolarizados, una inactivación más rápida, una desactivación más lenta y 
una menor conductancia al bario (Pérez-Reyes, 2003). La familia de canales Cav3 son los 
responsables de esta corriente, y tienen distintos patrones de expresión en el cerebro de 
mamíferos. Así los Cav3.1 se encuentran muy expresados en el cerebelo, a nivel de las 
dendritas de las células de Purkinje humanas, de rata (Talley et al., 1999) y de ratón 
(Yunker et al., 2003). El canal Cav3.2 no se ha estudiado a nivel proteíco, sin embargo se 
ha estudiado su mRNA en el hipocampo de rata; encontrándose altos niveles del mismo en 
las células granulares del giro dentado y en las neuronas piramidales (Talley et al., 1999). 
Por último, el tipo de canal Cav3.3 se expresa por todo el cerebro (incluyendo neuronas 
piramidales de CA1 y CA3) aunque su mayor expresión se produce en el bulbo olfatorio y 
en el mesencéfalo (Yunker et al., 2003). Estos subtipos se diferencian entre si por sus 
cinéticas y su distinta sensibilidad al níquel (Pérez-Reyes, 2003). 
 
7.1.1. Corriente T 
La corriente T de calcio se llamó en un principio corriente de calcio de bajo umbral 
(LVA) ya que se puede activar a potenciales más negativos que el potencial de membrana 
en reposo. Se observa en una gran variedad de neuronas del sistema nervioso central, 
mediante registros de fijación de voltaje, pero especialmente en el soma y dendritas de 
neuronas caracterizadas por presentar una gran calcio-dependencia con respecto al 
comportamiento de disparo de potenciales de acción, como ocurre con las neuronas de 
relevo talámicas o las neuronas de Purkinje del cerebelo. Entre los papeles que se le 
atribuyen a la corriente T se encuentran: generación de espigas de bajo umbral que 
provocan disparo en ráfaga, promoción de comportamientos oscilatorios intrínsecos; 
incremento de los potenciales sinápticos e influencia en el fenómeno de potenciación 
sináptica (Huguenard, 1996). Quizá la función mas clara es la generación de espigas de 
bajo umbral descrita en multitud de neuronas: desde reticulares (Mulle et al., 1986), 
talámicas de relevo (Deschênes et al., 1982; Llinás y Jahnsen, 1982), de la oliva inferior 
(Llinás y Yarom, 1981), interneuronas hipocampales (Fraser y MacVicar, 1991), de la 
habénula lateral (Wilcox et al., 1988), neocorticales (Friedman y Gutnik, 1987), hasta una 
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subpoblación de neuronas de la formación reticular pontina (Gerber et al., 1989). Una 
consecuencia secundaria de la generación de disparo en ráfaga es promover una actividad 
intrínseca oscilatoria, siempre que la presencia de corriente T sea significativa (Giffin et 
al., 1991; Hamill et al., 1991). En relación a las neuronas hipocampales de CA1 en 
desarrollo, la corriente T es crucial para la generación de las despolarizaciones 
postpotencial y para el control del comportamiento de disparo (Jahnsen y Llinás, 1984; 
Chen et al., 2005). Además de todas estas funciones no hay que olvidar que los canales de 
corriente T regulan directamente las concentraciones intracelulares de calcio, el cual es un 
segundo mensajero muy importante para una gran variedad de procesos celulares (Perez-
Reyes, 2003). 
 
La dependencia del voltaje de la activación y la inactivación de la corriente T ha 
sido descrita en multitud de preparaciones. La comparación de estos estudios es 
complicada si se tiene en cuenta las diferentes condiciones de registro (Huguenard, 1996). 
Bajo condiciones fisiológicas de registro el umbral de activación de la corriente T se 
encuentra cerca del potencial de membrana en reposo, de -50 a -60 mV, con una máxima 
activación entre -20 y -30 mV. En la mayoría de los casos la activación de la corriente T es 
gradual, siendo la velocidad de activación muy dependiente del voltaje. Así, el tiempo al 
pico (time peak) de la corriente disminuye al aumentar la despolarización (Huguenard, 
1996). Por otra parte, se ha visto un retraso significativo en el inicio de la corriente T que 
indica que los canales responsables de la misma pasan por diferentes estados antes de 
abrirse (Herrington y Lingle, 1992). 
 
La inactivación de la corriente T es una de las principales características que 
distinguen a esta corriente de las corrientes de calcio de alto umbral. La inactivación se 
caracteriza principalmente por tres propiedades: el tiempo de caída de la inactivación 
(time-dependent inactivation), la estabilización de la inactivación (steady-state 
inactivation) y la recuperación de la inactivación. Existe mucha más heterogeneidad 
celular con respecto a las propiedades de la inactivación que con respecto a las de la 
activación de la corriente T; excepto en el proceso de recuperación de la inactivación, el 
cual es muy dependiente de voltaje para todos los tipos celulares, considerándose en la 
mayor parte de los casos bifásico y de varios segundos de duración (Coulter et al., 1990; 
Hernandez-Cruz y Pape, 1989; Herrington y Lingle, 1992; Takahashi et al., 1991). 
Concretamente, en neuronas piramidales disociadas de CA1, la corriente T presenta una 
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inactivación rápida, con una constante de tiempo de inactivación de 25 ms a -20 mV y un 
V50 de la inactivación a -76 mV (Thompson y Wong, 1991). 
 
Los canales de corriente T presentan una permeabilidad selectiva para Ca2+, así 
como para otros iones divalentes, como el Ba2+ o el Sr2+. No obstante, aunque la amplitud 
al pico de corriente es una función saturable de la concentración del ión divalente, cuando 
se sustituye el Ca2+ extracelular por Ba2+ la corriente disminuye (Huguenard, 1996). 
 
Los bloqueantes de los canales de corriente T son una serie de cationes divalentes y 
trivalentes, como La3+, Ni2+, Cd2+ y Zn2+ (Kaneda et al., 1990; Milinar y Enyeart, 1993; 
Narahashi et al., 1987). En el caso del níquel la concentración necesaria para bloquear el 
50% de corriente (IC50) varía entre 30 y 780 µM, dependiendo del tipo celular. Existen 
también otros antagonistas como la nicardipina, flunarizina o el mibefradil que se utilizan 
para bloquear la corriente T (Huguenard, 1996). También se ha visto que el bloqueante de 
la corriente H (ZD7288) bloquea la corriente T (Felix et al., 2003; Sanchez-Alonso et al., 
2008). 
 
7.2. Canales dependientes de voltaje de potasio 
 
Clásicamente los canales de potasio son aquellos que estabilizan el potencial de 
membrana alejándolo del umbral de disparo. En general, los canales de potasio mantienen 
el potencial de reposo, reducen la duración de los potenciales de acción, terminan periodos 
de intensa actividad, controlan la frecuencia de descarga y en general disminuyen la 
eficacia de las entradas excitatorias cuando están abiertos (Hille, 2001). Las corrientes de 
potasio son fundamentales en la repolarización del potencial de acción, principalmente los 
canales de la clase Kv, que presentan una estructura de 6TM. A esta familia pertenecen los 
canales responsables de la corriente rápida transitoria A (IA), la corriente de inactivación 
lenta D (ID) y la corriente retrasada rectificadora K o delayed rectifier (IK), todas ellas se 
activan por despolarización de la membrana. Diferencias en el tipo, densidad y propiedades 
de estos canales contribuyen a determinar el patrón de disparo (Locke y Nerbonne, 1997). 
 
En mamíferos la expresión de muchas de las subunidades α de estos canales Kv 
esta restringida a neuronas, aunque hay células gliales que pueden expresar algunas de 
ellas. En general, existen diferentes familias de canales Kv que se expresan en 
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localizaciones diferentes: el canal Kv1 se encuentra principalmente en axones y terminales 
nerviosas; el canal Kv2 en soma y dendritas; el canal Kv3 varía entre axón o dendritas en 
función del tipo celular y el canal Kv4 se concentra en la membrana somatodendrítica 
(Trimmer y Rhodes, 2004). 
 
Aparte de estas diferencias entre las subunidades α, existen varias subunidades 
accesorias que modifican en mayor o menor medida al canal de potasio. La mejor 
caracterizada es la subunidad Kvβ que se asocia a la familia Kv1 (Pongs et al., 1999). La 
subunidad Kvβ1.1 cuando forma un complejo con Kv1.1 o Kv1.2 altera dramáticamente 
las propiedades de apertura del canal, convirtiendo una corriente sostenida, de tipo 
rectificadora en una de inactivación rápida o tipo A. Para los canales de la familia Kv4 
también se han identificado diferentes subunidades accesorias. Por un lado proteínas 
calcio-dependientes llamadas KChIPs, las cuales en general aumentan la densidad de 
canales en superficie, enlentecen la inactivación y aceleran las cinéticas de recuperación de 
la inactivación de los canales Kv4 (An et al., 2000; Shibata et al., 2003). Por otro lado 
Nadal et al. (2003) identificaron a la proteína depeptidyl-peptidase-like protein DPPX (o 
también llamada DPP6) como una subunidad accesoria del canal Kv4. Subunidad que tiene 
un papel crítico en la función dendrítica y en la excitabilidad de membrana y está muy 
relacionada con el tráfico de canales Kv4 hacia superficie (Kim et al., 2008; Sun et al., 
2011). 
 
7.2.1. Corriente D 
La corriente D fue descrita por primera vez en neuronas de CA1 por Storm (1988), 
otorgándole el nombre D por su relación con el retraso (delay) en el disparo de potenciales 
de acción. Es una corriente de potasio que se activa rápidamente, en el rango de 
milisegundos, y se inactiva lentamente, en torno al segundo. Se distingue de otras 
corrientes de potasio por su insensibilidad al TEA, su gran sensibilidad a la 4-AP (30 μM) 
y por su activación a potenciales de membrana por debajo de -60 mV. En trabajos mas 
recientes la dendrotoxina (DTX) ha pasado a ser el bloqueante específico de esta corriente 
(Storm, 1993; Coetzee et al., 1999). La corriente D se asocia con la familia de canales Kv1, 
encontrándose presentes en las células piramidales de CA1 entre los días postnatales 11 al 
16, como se demuestra en los estudios de Martina et al. (1998) que detectaron mRNA de la 




La corriente D, además de ser la responsable del retraso en la aparición del primer 
potencial de acción tras una despolarización de membrana, interviene en la repolarización 
del PA, está implicada en el patrón de disparo y modula la liberación de neurotransmisores 
(Storm, 1988). La corriente D juega un papel crítico en la transformación de señales de 
entrada (transmisiones sinápticas) en señales de salida (potenciales de acción) y en la 
regulación de la excitabilidad neuronal (Bekkers y Delaney, 2001), puesto que se activa a 
voltajes inferiores al umbral de disparo del potencial de acción (Wu y Barish, 1992; Locke 
y Nerbonne, 1997) y se localiza principalmente en el soma y axón (Kole et al., 2007; Shu 
et al., 2007). En el trabajo de Cudmore et al. (2010) la expresión de esta corriente provoca 
una desincronización de los potenciales de acción en neuronas en cultivo de hipocampo, lo 
que conlleva una reducción de la sincronización de los circuitos neuronales. La corriente D 
también juega un cierto papel en el patrón de disparo de las neuronas, así el bloqueo de 
esta corriente con DTX en las células de Purkinje provoca un aumento del disparo en 
ráfaga (Haghdoust et al., 2007). Metz et al., (2007) también demostraron que la corriente D 
reduce la despolarización postpotencial, así su bloqueo con DTX aumenta el ADP en 
células piramidales de CA1.  
 
7.2.2. Corriente A 
La corriente transitoria de potasio conocida como corriente A la presentan neuronas 
de muchas regiones del sistema nervioso central y fue descrita por primera vez en neuronas 
de molusco por Connor y Stevens (1971a). La corriente A se caracteriza por ser transitoria, 
presentar una activación, inactivación y recuperación de la inactivación rápidas y 
dependientes de voltaje y por activarse a potencial de membrana subumbral (Maffie y 
Rudy, 2008). La corriente A de las neuronas piramidales del hipocampo es sensible a 
concentraciones milimolares de 4-AP (Mitterdorf y Bean, 2002) e insensible a TEA (Klee 
et al., 1995). Se asocia con la familia de canales Kv4 y dentro de esta familia se han 
identificado 3 genes en mamíferos que codifican 3 subunidades distintas: Kv4.1, Kv4.2 y 
Kv4.3 (Shibata et al., 2003, Maffie y Rudy, 2008). Los genes Kv4.2 y Kv4.3 son los que se 
expresan predominantemente en el cerebro (Serodio y Rudy, 1998). Las neuronas 
piramidales de CA1 presentan mRNA de las subunidades Kv4.2 y Kv4.3, responsables de 
la corriente A, entre los días postnatales 11 al 16 (Martina et al. 1998). 
 
La corriente A se relaciona con la excitabilidad celular y regula distintos procesos: 
la retropropagación de los potenciales de acción en las dendritas de las neuronas, entre 
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otras las hipocampales; la iniciación del potencial de acción en dendritas; la propagación 
de los potenciales de meseta de calcio; la duración de los potenciales de acción y el 
“broadening” (ensanchamiento de los potenciales de acción a lo largo de una 
despolarización continuada) (Hoffman et al., 1997; Cai et al., 2004; Kim et al., 2005; 
Losonczy y Magee, 2006). En general la corriente A es importante en la regulación de la 
excitabilidad dendrítica (Beck y Yaari, 2008). Además, contribuye a la repolarización del 
potencial de acción y modula la frecuencia de descarga durante el disparo repetitivo 
(Connor y Stevens, 1971b; Johnston et al., 2000). La contribución de esta corriente en la 
repolarización del potencial de acción varía con el desarrollo, así varios estudios muestran 
como la corriente A es más prominente en las neuronas inmaduras que otras corrientes de 
potasio y pierde relevancia durante el desarrollo (Spigelman et al., 1992; Klee et al., 1995). 
 
La subunidad Kv4.2 tiene un papel especifico en la regulación de la actividad 
sináptica a nivel dendrítico en las células piramidales de hipocampo (Kim et al., 2007). 
Así, los canales de corriente A actúan evitando la activación subumbral de los canales de 
sodio durante la generación de potenciales excitatorios postsinápticos (Hoffman et al., 
1997), por lo que la internalización de Kv4.2 disminuiría este bloqueo sobre los canales de 
sodio (Kim et al., 2007). La plasticidad sináptica también se encuentra relacionada con esta 
corriente en las neuronas piramidales de CA1. Así, el trabajo de Watanabe et al. (2002) 
muestra que la potenciación a largo plazo es mediada por la inactivación de los canales de 
corriente A. Además, Frick et al. (2004) demostraron que durante la potenciación a largo 
plazo se produce una invaginación de los canales Kv4.2 en las dendritas piramidales de 
hipocampo.  
 
Los canales de la corriente A son dianas de varios sistemas neuromoduladores 
(Hoffman et al. 1997; Hoffman y Johnston, 1999; Pan y Colbert, 2001; Frick et al., 2004). 
Los canales pueden estar regulados a través de una fosforilación directa, por las enzimas 
PKA, PKC (Hoffman y Johnston, 1998) o MAPK (Adams et al., 1997), a través de otros 
mecanismos mediados por el ácido araquidónico (Villarroel, 1993), por concentraciones 
intracelulares de calcio (Frick et al., 2004) o incluso por ácidos grasos poliinsaturados 
(Boland et al., 2009). Este alto grado de regulación sugiere que la corriente A tiene un 
papel fundamental en la modulación de la excitabilidad neuronal. De hecho, un tratamiento 











































El papel regulador de la horm ona tiroidea durante el desarrollo cerebral es bie n 
conocido, asim ismo s e sabe que su ause ncia desem boca en graves deficiencias 
neurológicas. Sin em bargo, el sustrato fi siológico de estas anom alías no ha sido 
investigado en profundidad. Tan solo se conoce que e l h ipotiroidismo a ltera l a e ficacia y  
algunas plas ticidades sináptica s en e l hipoca mpo, pero se descono ce si  la excitabil idad 
intrínseca está af ectada. Por to do ell o, para  est udiar e l e fecto de  la aus encia de hor mona 
tiroidea sobr e la excitabilidad  intrí nseca de las neur onas p iramidales d el área CA1 del 
hipocampo, se plantearon los siguientes objetivos: 
 
• Caracterizar el efecto que provoca la au sencia de hormona tiroidea sobre las 
propiedades electrofisiológicas básicas en reposo. 
 
• Estudiar las alteraciones sobre la morfología de los potenciales de acción inducidas 
por el hipotiroidismo. 
 
• Analizar los efectos del hipotiroidism o sobr e los patrones y la frecuencia de 
descarga.  
 
• Investigar las corrien tes subyacentes im plicadas en los cam bios provocados por el 
hipotiroidismo sobre la excitabilidad intrínseca. 
 
• Realizar un estudio comparativo de todos cambios provocados sobre la excitabilidad 
intrínseca por el hipotiroidismo a lo largo del desarrollo. 
 
• En lo posible, investigar la reversibilid ad de las alteraciones que pudieran hallarse 
en el hipotiroidismo mediante la administración de hormona tiroidea exógena. 








































MATERIAL Y MÉTODOS 
1. Animales de experimentación 
 
 
Los experimentos se llevaron a cabo en ratas de raza Wistar de ambos sexos criadas 
en el animalario de la Facultad de Biología de la Universidad Complutense de Madrid. Las 
ratas hembras fueron cruzadas con machos, considerando como día cero de la gestación el 
que se observó el tapón vaginal. Posteriormente, el día de nacimiento de las crías se 
designó como día cero de la vida postnatal. En los experimentos se utilizaron dos rangos de 
edades, un grupo de entre 9 y 12 días (P9-12) y otro de entre 16 y 19 días (P16-19) de 
edad. 
 
El hipotiroidismo congénito se indujo desde el noveno día de gestación, mediante la 
administración de methimazole (metilmercaptoimidazol, MMI) a las madres preñadas, 
diluido al 0.02% en el agua de bebida. Este método de inducción del hipotiroidismo ya ha 
sido previamente descrito (Pipaón et al., 1992; Vara et al., 2002; Oh-Nishi et al., 2005; 
Giné et al., 2010), además se considera un método muy seguro al evitar la cirugía en 
animales neonatales. La administración de methimazole o propylthiouracil en el agua de 
bebida o en la comida bloquea la oxidación del ión yoduro (I-) a yodo (I2), bloqueando así 
la formación de T4 y T3 en la glándula tiroides materna. Dado que estas drogas atraviesan 
la barrera placentaria y que además se transmiten a las crías lactantes a través de la leche, 
los fetos y neonatos desarrollan hipotiroidismo congénito (Morreale de Escobar et al., 
1988). El tratamiento se mantuvo durante la lactancia de las crías y hasta que alcanzaron la 
edad en la que fueron sacrificadas para su utilización en los experimentos. El estado 
hipotiroideo viene demostrado por la disminución del crecimiento de los animales y sus 
bajos niveles de T4 y T3 (Pipaón et al., 1992; Álvarez-Dolado et al., 1998; Giné et al., 
2010). En esta tesis se ve una clara disminución del peso de los animales hipotiroideos 
respecto a los controles (Figura 6): en el grupo P9-12 los animales controles pesaron 20,61 
± 0,36 g (n=123) y los hipotiroideos 16,59 ± 0,29 g (n=109, p < 0,001 vs. control), en el 
grupo P16-19 los controles pesaron 38,91 ± 1,49 g (n=144) y los hipotiroideos 27,35 ± 








Figura 6. Fotografía de dos ratas de 11 días: hipotiroidea (izquierda) y control (derecha). 
 
La reversibilidad de los efectos del hipotiroidismo se estudió administrando 
hormona tiroidea a las crías mediante tres inyecciones intraperitoneales de T3 en tampón 
fosfato salino (PBS) a dosis saturante (20 μg de T3/100 g de peso corporal), una cada 24 
horas, tres días antes de ser sacrificadas. Tratamientos similares han demostrado la 
restauración de niveles hormonales en los animales tratados de este modo (Thompson, 





MATERIAL Y MÉTODOS 
2. Obtención de las rodajas y células disociadas de hipocampo 
 
 
Todos los experimentos se llevaron a cabo en preparaciones in vitro de neuronas 
piramidales del área CA1 del hipocampo. Los animales se sacrificaron por decapitación sin 
anestesia. De inmediato se procedió a la extracción del cerebro y a la disección de ambos 
hipocampos. Para mantener el tejido en condiciones óptimas, se aplicó constantemente 
solución Krebs-Ringer-bicarbonato (KRB) (cuya composición se detalla en la Tabla 1, 
Solución 1) burbujeada con gas carbógeno (95%O2, 5%CO2) a una temperatura inferior a 
4ºC. Se colocaron los hipocampos extraídos sobre una lámina de agar situada bajo la 
cuchilla de un cortador manual y se realizaron cortes transversales de 400 micras (para 
registros en rodaja) o de 500 micras (para registros en células disociadas) de grosor, 
desechando los extremos septales y temporales de los hipocampos. Las rodajas así 
obtenidas se retiraron de la cuchilla del cortador con un pincel, se depositaron en una placa 
Petri llena de KRB frío y oxigenado, e inmediatamente se transfirieron a una cámara de 
mantenimiento. El tiempo total transcurrido desde el sacrificio de la rata hasta la 
colocación de las rodajas en la cámara de mantenimiento fue inferior a diez minutos. 
 
Todos los experimentos se realizaron a temperaturas entre 27 y 30ºC. Para los 
registros en fijación de corriente las rodajas fueron transferidas a la cámara de registro 
mediante una pipeta de vidrio y perfundidas constantemente con la Solución 1 oxigenada 
(1,5-2 ml/min). Los registros en fijación de voltaje se realizaron en células disociadas a 
partir de las rodajas de hipocampo de 500 micras. Las rodajas se sometieron primero a un 
proceso enzimático y a continuación a otro mecánico, siguiendo el protocolo de Kay y 
Wong (1986). En resumen, de cada rodaja de hipocampo se extrajo el área CA1 que se 
dividió en cubos de aproximadamente unos 0,5 mm de lado, los cuales se sumergieron 
durante 15 minutos a temperatura ambiente (27-30ºC) en un baño de incubación en el que 
se ha añadido la proteasa (Sigma type XIV) a una concentración de 2mg/ml en la Solución 
2 (Tabla 1). A continuación se lavó la enzima con la Solución 2 sin proteasa, repitiéndose 
tres veces el lavado a fin de eliminar por completo la proteasa. Posteriormente, se realizó el 
proceso mecánico utilizando pipetas Pasteur de distintos diámetros (diámetros 
aproximados: 0,9 mm a 0,1 mm). La solución final con las células en suspensión se 
extendió sobre un cubre de cristal pretratado con poly-L-lysine (para fijar las células recién 
disociadas) situado sobre al fondo de una placa de Petri. Al final, se colocó la placa de 
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Petri en la cámara de registro y se esperó cinco minutos antes de registrar, manteniendo a 
las células con un flujo constante (1-1,5 ml/min) de Solución 3 (Tabla 1). 
 
      Tabla 1. Soluciones extracelulares. 
 Solución 1 Solución 2 Solución 3
NaCl 120 105 105 
KCl 2,5 5 2,5 
MgCl2 1,3 1,3 1,3 
CaCl2 2,5 1 2 
NaHCO3 26,2 - 26,2 
Glucosa 11 25 11 
HEPES - 10 - 
 
Tabla 1 Resumen de las soluciones extracelulares expresadas en mM. 
Los tres tipos de soluciones fueron preparadas diariamente con agua 
desionizada Milli-Q (Millipore). Durante los experimentos las 
soluciones extracelulares fueron burbujeadas con gas carbógeno con el 
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3. Cámara de mantenimiento 
 
 
Tras la obtención de las rodajas existe un período de tiempo en el que no se detecta 
actividad sináptica en el tejido, presumiblemente debido al trauma que supone la 
preparación (Selig y Malenka, 1997). Todas las rodajas se mantuvieron un mínimo de una 
hora en la cámara de mantenimiento a temperatura ambiente, tiempo suficiente para 
permitir la recuperación de su actividad y la estabilización de las células. Esta cámara 
(Figura 7) consiste en un recipiente cerrado en el que el tejido se conserva en interfase 
KRB-aire sobre un papel de filtro empapado en solución KRB (Solución 1 o Solución 3) 
contenida en una placa Petri. La atmósfera de la cámara se mantiene oxigenada y saturada 
en vapor de agua mediante un difusor de gas carbógeno inmerso en el agua con que se 
llena el fondo de la cámara. El tiempo máximo que las rodajas permanecieron en la cámara 















llena de KRB 
(Solución 1 o 3) 
Tapa agujereada 













Figura 7. Esquema y fotografía de la cámara de mantenimiento empleada para la incubación de 
las rodajas de hipocampo. 
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4. Unidad de registro 
 
 
Tanto en los registros en fijación de corriente de neuronas piramidales en rodajas de 
CA1, como en los registros en fijación de voltaje de neuronas disociadas se utilizó la 
misma unidad de registro (Figura 8), situada sobre una mesa antivibratoria en una campana 
de Faraday. La preparación se perfundió con una solución extracelular oxigenada con gas 
carbógeno que por gravedad llega a la zona de registro, de donde es recogida de forma 
suave por un tubo conectado a una bomba, manteniendo el volumen del líquido en la zona 
de registro constante. Se empleó un microcopio situado sobre la cámara de registro para 




















Figura 8. Fotografía de la unidad de registro con una ampliación del baño. 
1.- Electrodo de registro.  4.- Entrada de solución extracelular (1 o 3). 
2.- Placa de registro.  5.- Salida de solución extracelular. 
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5. Soluciones intracelulares 
 
 
A continuación se detallan los líquidos intracelulares empleados en la elaboración 
de esta tesis (Tabla 2). La Solución 1 se empleó para registrar los potenciales de acción de 
las neuronas en rodaja. Las Soluciones 2 y 3 se emplearon para registrar las corrientes de 
calcio y potasio respectivamente de células disociadas. Las soluciones se prepararon 
disolviendo en agua desionizada Milli-Q los distintos compuestos a excepción del Tris-
ATP. Tras el ajuste del pH a 7,2 y la osmolaridad entre 270 y 300 mOsm (ver Tabla 2), se 
hicieron alícuotas que se congelaron a -20ºC hasta el día del experimento. El Tris-ATP se 
añade fresco cada día, ya que la descongelación de este compuesto en una solución acuosa 
altera sus propiedades. 
 
 Tabla 2. Soluciones intracelulares. 
 
Solución 1 (registro de
potenciales de acción)
Solución 2 (registro de 
corrientes de calcio) 
Solución 3 (registro de
corrientes de potasio)
K-Gluconato 125 - - 
Cs-Gluconato - 80 - 
KCl - - 80 
Sacarosa - - 40 
EGTA 10 5 10 
BAPTA - 5 - 
HEPES 10 10 10 
NaCl 8 - - 
Tris-ATP 3 5 4 
GTP 0,3 0,3 0,3 
TEA-Cl - 20 - 
MgCl2 2 5 4,5 
CaCl2 0,5 0,5 - 
Fosfocreatina 20 20 15 
Creatina fosfoquinasa * 
(U/ml) 
50 50 - 
Osmolaridad * (mOsm) 300 270 275 
 
Tabla 2.  Resumen de las soluciones intracelulares (concentraciones expresadas en mM 
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6. Reactivos y drogas 
 
 
Las drogas que se utilizaron en los experimentos se prepararon con antelación como 
soluciones stock muy concentradas (1000X) para alterar lo menos posible la composición 
del líquido extracelular al añadirlas, excepto la 4-AP que se preparó a 100X. Todas se 
disolvieron en agua desionizada Milli-Q excepto la linopiridina que se disolvió en etanol. 
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7. Técnicas electrofisiológicas 
 
 
7.1. Técnica de patch-clamp 
 
La técnica de pinzamiento de membrana en modo de célula entera (whole-cell 
patch-clamp) permite registrar el comportamiento eléctrico de la membrana de una única 
neurona gracias al establecimiento de comunicación directa entre el medio interno 
(citoplasma) de dicha neurona y el líquido que se encuentra en el interior de la micropipeta. 
 
7.1.1. Registro en rodaja 
En el caso del registro en rodaja se utilizó el método ciego (Blanton et al., 1989; 
Coleman y Miller, 1989) para registrar intracelularmente por pinzamiento de membrana en 
célula entera las neuronas piramidales del área CA1 del hipocampo. Para dichos registros 
se emplearon micropipetas de vidrio fabricadas a partir de capilares de vidrio (borosilicato 
de 0.86 mm de diámetro interno), utilizando un estirador de micropipetas horizontal de la 
marca Sutter Instruments. Posteriormente, las micropipetas se rellenaron con solución 









Figura 9. Esquema de registro intracelular en una neurona piramidal de CA1. 
 
Para obtener los registros de las neuronas piramidales en rodaja, se situó la 
micropipeta sobre el stratum pyramidale de CA1, con una disposición paralela a la capa de 
somas (Figura 9). Se aplicó una presión positiva de entre 4 y 5 ml en el interior de la 
micropipeta utilizando una jeringa de 10 ml conectada por un tubo de polietileno al soporte 
(holder) de la micropipeta, para evitar que algún resto de tejido tapone la punta de la 
micropipeta, mientras se va introduciendo en el tejido mediante un micromanipulador. 
Durante todo este proceso se aplicaron pulsos negativos de voltaje (3 mV de amplitud, 60 
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ms de duración, frecuencia de 5 Hz) a través de la punta de la micropipeta mediante el 
amplificador (Axoclamp 2A) en modo de registro de fijación de voltaje a 0 mV, mientras 
se monitorizaba la corriente registrada en el osciloscopio. Cuando se observó una 
disminución en el tamaño del pulso de corriente, supuestamente producida por el 
acercamiento de una membrana de una célula a la punta de la micropipeta, se ejerció 
presión negativa a través de la jeringa, consiguiéndose en muchas ocasiones la formación 
de un sello de la punta de la micropipeta con dicha membrana, detectándose un aumento de 
la resistencia de la micropipeta hasta valores de gigaohmios. Cuando el sello era estable, 
tras fijar el voltaje a -65 mV, se realizó una ligera succión para abrir el parche de 
membrana, comunicando el interior de la micropipeta con el citoplasma celular. Una vez 
finalizado este proceso se pasó a registrar en fijación de corriente. 
 
7.1.2. Registro de células disociadas 
En el caso del registro de células disociadas no se empleó el método ciego, puesto 
que las células están visibles en todo momento (Figura 10). Se utilizaron las mismas 
micropipetas que en el caso anterior, pero modificadas para que la punta de la micropipeta 
sea más corta y de mayor diámetro. Posteriormente, las micropipetas se rellenaron con la 
solución intracelular (Solución 2 o Solución 3), presentando unas resistencias de entre 3 y 
7 MΩ. Para realizar estos registros se situó la micropipeta, mediante un micromanipulador, 
encima de una de las células disociadas, en este caso no es necesaria la aplicación de 
presión positiva en la punta de la micropipeta, y se descendió la punta del electrodo hasta 
hacer contacto con la membrana plasmática de la neurona. El resto de la técnica fue similar 
a la descrita para el registro de neuronas piramidales en rodajas, a excepción de: 
 
- El amplificador empleado, Axopatch 1D para los registros de corrientes de calcio 
y el Axopatch 200B para los registros de corrientes de potasio. 
- El pulso negativo para la obtención del sello, que en el caso del amplificador 
Axopatch 200B fue de 5 mV de amplitud y 10 ms de duración. 
















 20 μm 
Figura 10. Imágenes de neuronas recién disociadas del área CA1 del hipocampo registradas con la 
técnica de patch-clamp. 
 
7.2. Registros en fijación de corriente 
 
Para los experimentos realizados en rodajas de hipocampo se utilizó el modo de 
fijación de corriente, que permite fijar el potencial de la membrana por medio de inyección 
de corriente y registrar los cambios de voltaje para una corriente determinada. Los registros 
fueron adquiridos a través de un Headstage HS-2 de ganancia 0,1 acoplado a un 
amplificador Axoclamp 2A y digitalizado con Digidata 1322 (Molecular Devices). Como 
electrodo de referencia se utilizó una píldora de plata clorurada sumergida en la solución 
de perfusión de la cámara de registro, conectada a un cable que, en su otro extremo, se unió 
al conector de tierra del Headstage. Las células piramidales incluidas en este estudio tenían 
un potencial de membrana en reposo de al menos -60 mV y el pico de sus potenciales de 
acción siempre superaban los 0 mV. Las células fueron mantenidas brevemente por 
fijación de corriente en -60 mV para medir las propiedades básicas de membrana. La 
resistencia en serie fue compensada en estos registros. 
 
En la mayoría de registros en rodaja se añadió al medio extracelular el antagonista 
del receptor de glutamato 6-cyano-7-nitro-quinoxaline-2,3-dione (CNQX, 15 μM) para 
bloquear potenciales rápidos postsinápticos excitatorios y el antagonista del receptor de 
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7.3. Registros en fijación de voltaje 
 
La permeabilidad de la membrana de cualquier ión es función de dos variables: 
tiempo y voltaje. Para poder estudiar la permeabilidad de forma cuantitativa es necesario 
poseer control experimental de una de estas dos variables. Con la técnica de control de 
voltaje se consigue este objetivo, fijando el valor del potencial de membrana a un valor 
constante para observar cómo la permeabilidad varía en función de la otra variable 
(tiempo). De este modo se puede medir la corriente de membrana que fluye a un potencial 
de membrana fijo y utilizar los cambios en el tiempo de las corrientes de membrana como 
un índice de la evolución temporal de los cambios subyacentes en la conductancia iónica 
de la membrana. Cuando el potencial fijado es diferente al potencial de membrana, el 
amplificador pasa corriente a fin de llevar el potencial de membrana al valor que 
deseamos. Esta corriente es positiva cuando el potencial fijado es más positivo que el 
potencial de membrana de reposo, y es negativa cuando el potencial fijado es más 
negativo. La cantidad de corriente que pasa el amplificador para mantener el potencial de 
membrana igual al potencial fijado es la que se registra y se estudia. 
 
Los registros en fijación de voltaje en neuronas piramidales disociadas se pueden 
dividir en dos grupos: a) registros para corrientes de calcio, realizados con el amplificador 
Axopatch 1D, utilizando la solución intracelular 2 (Tabla 2) y compensando la resistencia 
y la capacidad de membrana un 75-80%; b) registros de corrientes de potasio, realizados 
con el amplificador Axopatch 200B, utilizando la solución intracelular 3 (Tabla 2) y 
compensando la resistencia y la capacidad de membrana un 80%. En ambos tipos se 
digitalizaron las señales analógicas mediante el digitalizador Digidata 1322. Se eligieron 
para registrar aquellas neuronas que presentaban un tono brillante y uniforme. Las 
neuronas bajo estas condiciones aguantan hasta 40 minutos de registro. Sólo se utilizaron 
aquellas neuronas que presentaron una resistencia de acceso por debajo de 20 MΩ y una 
resistencia de membrana por encima de 150 MΩ. Tampoco se registraron células con una 
capacidad de membrana por debajo de 10 pF. Además, en el caso de los registros de 
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8. Análisis de los registros 
 
 
Todos los registros fueron digitalizados a 20 kHz y analizados con los programas 
pClamp 9.2 y Origin. Al emplear distintos líquidos intracelulares y extracelulares el 
junction potencial varía de unos experimentos a otros, por lo que todos los datos que se 
muestran en esta tesis han sido normalizados teniendo en cuenta su junction potential para 
que sean comparables entre sí. 
 
8.1. Medición de las propiedades básicas de membrana en células en rodaja 
 
El potencial de membrana en reposo (Vm) se midió al inicio de los registros, antes 
de fijar la célula a un voltaje determinado. 
 
El resto de las propiedades básicas de membrana se midieron manteniendo las 
células a -60 mV en fijación de corriente, para evitar diferencias en la resistencia de la 
membrana voltaje-dependientes y variaciones en el potencial de membrana. Se 
administraron pulsos cuadrados hiperpolarizantes, de entre 10 y 30 pA de amplitud y 300 
ms de duración, a través de la micropipeta de registro y se midió la respuesta de voltaje 
producida (Figura 11). 
 
El valor de la resistencia de membrana (Rm) se calculó a partir de la Ley de Ohm. 
Es decir, la relación entre la intensidad del pulso de corriente (I) y la diferencia de voltaje 
(ΔV) que genera este pulso (Rm = ΔV/I), donde ΔV es la diferencia entre el voltaje inicial 
(Vi) antes del pulso y el voltaje final que se alcanzaría de forma pasiva si no existieran 
conductancias dependientes de tiempo y voltaje (como las corrientes de sodio y potasio 
activadas por la hiperpolarización). Para calcular este voltaje final se tomaron los valores 
de voltaje de los 100 milisegundos del comienzo del pulso, cuando el cambio de voltaje en 
la membrana aún no ha llegado a un valor máximo estable, y se realizo una simulación en 
el programa Origin donde se alcanza el valor máximo estable para ese pulso pero sin la 
interferencia de estas conductancias. 
 
La constante de tiempo (τ) es el tiempo en el cuál se alcanza el 63% del voltaje 
total. En el caso de que la membrana sólo tuviera propiedades resistivas, un pulso de 
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corriente que atraviesa la misma provocaría un cambio de potencial instantáneo. Sin 
embargo, la membrana neuronal tiene propiedades capacitivas además de las resistivas que 
tienen como efecto una reducción de la velocidad a la que cambia el potencial de 
membrana en respuesta a un pulso de corriente. El tiempo que tarda en alcanzar el voltaje 
máximo varía dependiendo de las propiedades capacitivas y resistivas de cada neurona. 
Para conocer dichas propiedades se estudia la constante de tiempo de la membrana que se 
define como el producto de la resistencia a la entrada de corriente por la capacidad de la 
membrana. La constante de tiempo se calculó experimentalmente, correspondiendo al 
tiempo que tarda el potencial de membrana en alcanzar 63 % de su valor máximo estable. 
 
La capacidad de membrana (Cm) se calculó a partir de la relación de la constante 








Figura 11. Registro en fijación de corriente con un pulso negativo de 300 ms de duración y 
una intensidad de 20 pA. La línea gris discontinua se representa la simulación realizada con el 
programa Origin. 
 
8.2. Clasificación del patrón de disparo 
 
Las neuronas piramidales de CA1 presentan dos modos de disparo ante un pulso 
despolarizante: un disparo en ráfagas o BS (Burst-spiking) o un disparo regular o RS 
(Regular-spiking). Aunque el comportamiento en la mayoría de los casos se puede 
distinguir claramente se realizó un estudio de los intervalos de tiempo entre las espigas 
para clasificar con mayor rigor a las neuronas. Para cada célula se midió el intervalo entre 
espigas o ISI (interspike interval) más corto para un pulso despolarizante que cause un tren 
de potenciales de acción (entre 4-8 espigas) y se dividió entre el ISI promedio de dicho 
pulso, obteniendo así un ratio conocido como ISI ratio. Cuando este ISI ratio es menor de 
0,4 la célula se clasificó como BS, cuando el ISI ratio es mayor de 0,4 se consideró RS. 
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8.3. Medición de los parámetros del potencial de acción (PA) 
 
Los parámetros del potencial de acción fueron analizados en el primer PA inducido 
tras un pulso de corriente despolarizante en neuronas piramidales de CA1 (Figura 12), a 
excepción del estudio del ensanchamiento de los potenciales de acción (apartado 3.3 de 
Resultados) en donde también se analizó el potencial de acción que se produce a los 600 ± 
25 ms del inicio del pulso, para compararlo con el primer PA del mismo pulso. 
 
El umbral de disparo fue definido como el voltaje en el que la velocidad de 
despolarización sobrepasaba los 10 V/s. Criterios similares han sido adoptados por otros 
autores (Stuart et al., 1997; Fricker et al., 1999). 
 
La amplitud del potencial de acción se calculó como la diferencia entre el potencial 
de membrana inmediatamente anterior a la administración del pulso de corriente y el valor 
de voltaje máximo alcanzado por el potencial de acción, y se la denomino amplitud 
máxima. En el estudio de los PA del apartado 3.3 de Resultados se empleó como medida la 
amplitud umbral, definida como la diferencia entre el potencial de membrana del umbral 
de disparo del PA y el valor del voltaje máximo alcanzado por el PA. 
 
La duración del PA se calculó como el tiempo que transcurre desde que el PA 
alcanza el potencial de -20 mV hasta que decae al mismo voltaje, denominándola duración 
a -20 mV. En el apartado 3.2 de Resultados, al estudiar PA de neuronas que se encuentran 
en diferentes potenciales de membrana, se empleó la duración media, definida como el 
tiempo que transcurre desde que el PA alcanza el voltaje que corresponde al 50 % de su 
amplitud máxima hasta que decae al mismo voltaje. 
 
La despolarización y la repolarización máxima del potencial de acción se midieron 
tomando el valor máximo y mínimo, respectivamente, de la primera derivada del PA 
respecto al tiempo. 
 
La repolarización máxima del primer tercio se midió tomando el valor máximo de 
la pendiente en el primer tercio de la fase de repolarización, comenzando 300 μs después 
del pico del potencial de acción. 
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Figura 12. Registro de un potencial de acción. En gris se representa la primera derivada 
respecto al tiempo del registro. 
 
8.4. Medición de los parámetros de la despolarización postpotencial (ADP) 
 
La despolarización postpotencial o ADP se generó tras una inyección de corriente 
despolarizante de 5 ms, con una intensidad suficiente para generar un potencial de acción, 
en registros de fijación de corriente. Se analizó la duración media y la amplitud máxima 
del ADP (Figura 13). 
 
La amplitud máxima del ADP se midió como la diferencia entre el pico máximo de 
voltaje del ADP y el potencial de membrana inmediatamente anterior a la administración 
del pulso. Algunas células no presentan un pico máximo bien definido, en estos casos el 
valor de voltaje tomado como máximo fue aquel que coincidía en el tiempo con el 
promedio de los picos máximos de las células que si presentan un pico bien definido. 
 
El inicio del ADP se definió como el tiempo en el que el potencial de acción 
alcanza su valor mínimo de velocidad de repolarización, medida a partir de la primera 
derivada frente al tiempo. El intervalo de tiempo entre el inicio del ADP y el tiempo en el 
cual ha caído un 50% de su amplitud máxima es lo que se toma como duración media. 
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Figura 13. Registro de un potencial de acción y su despolarización postpotencial (ADP). 
 
8.5. Medic ión de l a densid ad de corriente en los exp erimentos en fijación de 
voltaje 
 
La cantidad de corriente registrada en una neurona es dependiente del tamaño 
celular, por lo que no se debe usar únicamente el valor de la corriente registrada para 
analizarlas debido a que la capacidad de membrana varía entre los animales controles e 
hipotiroideos durante el desarrollo. Para normalizar estos valores, se calculó la densidad de 
corriente (pA/pF), que se relaciona con el número de canales por unidad de superficie. Se 
midió dividiendo la amplitud al pico de la corriente (pA) registrada entre su capacidad de 
membrana (pF). En el caso de las corrientes obtenidas por sustracción (corriente T, 
corriente D y corriente A aisladas por prepulso de inactivación), la amplitud al pico para 
cada caso se midió con respecto a la línea base que se corresponde con el valor de 0 pA 
debido a la sustracción (Figura 14, izquierda). En el caso de la corriente obtenida sin 
sustracción (corriente A aislada por farmacología), la amplitud se midió como la diferencia 
entre el pico de la corriente y el promedio del valor de la corriente durante los últimos 50 





















Figura 14. Izquierda: ejemplos representativos de 
corrientes obtenidas por sustracción de dos registros: 
corriente T, corriente D y corriente A aislada por 
prepulso de inactivación, en donde la línea base para 
medir la amplitud de la corriente se corresponde con 
el valor de 0 pA. Derecha: ejemplo representativo de 
la corriente A aislada por farmacología, en donde la 
línea base para medir la amplitud de la corriente 
corresponde al promedio del valor de la corriente 
durante los últimos 50 ms de la inyección del pulso. 
 
 
8.6. Obtención de las constant es de ti empo de caída de la s corrientes en los 
experimentos en fijación de voltaje 
 
Las cinéticas de inactivación indican cómo decae la corriente a lo largo del tiempo 
a un voltaje determinado. Para el estudio de las mismas se emplearon dos métodos. Por un 
lado, para las corrientes obtenidas de la sustracción de dos registros, la corriente T y la 
corriente D, se calculó la constante de tiempo de caída, es decir el tiempo que tarda la 
corriente en caer un 63% de su amplitud total (Figura 15, izquierda), obteniendo una única 
constante de tiempo de caída. Por otro lado, para la corriente obtenida sin sustracción de 
dos registros, la corriente A aislada por farmacología, se utilizó el programa pClamp 9 para 
ajustar la caída a una exponencial doble, obteniendo dos constantes de tiempo de caída, 













 Figura 15. Análisis de las constantes de tiempo de caída de las corrientes registradas en fijación de 
voltaje. Izquierda: Ejemplo de un registro de corriente T obtenida por sustracción. La flecha indica el 
tiempo donde se mide la constante de caída, al 63% de la amplitud total. Derecha: Ejemplo de un 
registro de corriente A obtenida por farmacología. En este caso las constantes de caída se miden 
utilizando el programa pClamp, ajustando la caída a una doble exponencial (azul), obteniendo dos 






8.7. Obtención de las gráficas de activación 
 
Las curvas de activación que se presentan en esta tesis fueron normalizadas frente a 
la conductancia máxima a partir de curvas de la relación corriente-voltaje (I-V). La 
conductancia (G) fue calculada dividiendo la amplitud de la corriente entre la fuerza 
electromotriz o driving force. La driving force se define como la diferencia entre el 
potencial de inversión de un ión determinado (en nuestro caso Ca2+ o K+) y el potencial al 
cual se obtuvo la corriente. Las conductancias obtenidas para cada voltaje fueron 
normalizadas con respecto a las conductancias máximas, promediadas y representadas en 
las Figuras 39, 44 y 51. La curva continua de la grafica representa el ajuste de los datos a la 
ecuación de Boltzmann (G=1 / [1+exp (V50-V) / k]), donde V50 es el voltaje de activación 
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8.8. Medición de la carga total de corriente D-like 
 
Dentro de las corrientes estudiadas en esta tesis la corriente D es la que presenta las 
cinéticas de inactivación mas lentas, por lo que, además de conocer su densidad de 
corriente al pico, también es importante conocer la densidad de carga total de la corriente 
D-like a lo largo del tiempo. La carga total fue calculada como el área debajo de la curva 
del registro de la corriente D (corriente • tiempo). Al dividirla entre la capacidad de 
membrana de la célula se obtiene la densidad de carga total. Para medir el área debajo de la 










Figura 16. Obtención del valor de la carga total de corriente D medida como área en pA · ms (gris) a 
partir de la integral de un registro de corriente D aislada por sustracción. 
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9. Análisis de imagen 
 
 
Las imágenes de las células disociadas fueron realizadas con una cámara CCD-IRIS 
justo antes del comienzo de los experimentos. Se midió el área de los somas y de las 
dendritas con el programa Adobe Photoshop CS3, considerando a cualquiera de las 
proyecciones del soma como dendritas cuando el diámetro de la misma fue menor de 3,5 













Figura 17. Ejemplos representativos de células disociadas. En azul se muestra el área del 
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10. Análisis estadístico 
 
 
Los valores promedios de los datos procedentes de cada tipo de experimento se 
presentan como media ± error estándar. El análisis estadístico utilizado para la 
comparación de las condiciones experimentales se basó en la determinación de la 
diferencia de medias de los grupos mediante el test de contraste de la t de Student. Cuando 
las medias comparadas pertenecen al mismo registro, se utilizó la aplicación del test para 
medidas pareadas. En cambio, cuando se comparan medias de registros distintos, se aplicó 
este test pero para medidas independientes. Las diferencias se consideraron significativas 
cuando el valor de p resultó inferior a 0,05. Para todos los análisis estadísticos se utilizó el 
programa Origin. 
 






































  RESULTADOS 




En primer lugar, dentro del estudio comparativo entre animales controles e 
hipotiroideos se estudiaron las propiedades electrofisiológicas básicas de membrana de las 
neuronas piramidales del área CA1 durante el desarrollo postnatal. Estos experimentos se 
llevaron a cabo en ratas de entre 9 y 19 días de edad postnatal, mediante registros de patch-
clamp de membrana en célula entera en rodajas hipocampales y en neuronas disociadas. 
Las propiedades electrofisiológicas básicas estudiadas fueron: el potencial de membrana en 
reposo (Vm), la resistencia de membrana (Rm), la constante de tiempo (τ) y la capacidad de 
membrana (Cm). Hay que tener en cuenta que los resultados obtenidos en rodaja son más 
fisiológicos. Por un lado, las células disociadas presentan un árbol dendrítico truncado 
debido al proceso de disociación, mientras que las células registradas en rodaja mantienen 
su morfología sin alteraciones. Por otro lado, los líquidos intracelulares empleados en los 
registros en rodaja son más similares a los fisiológicos que los empleados en los registros 
en disociadas. 
 
1.1. Propiedades de membrana de neuronas registradas en rodaja 
 
1.1.1. Potencial de membrana en reposo 
Se comenzó el estudio de las propiedades eléctricas comparando las posibles 
diferencias entre ratas controles e hipotiroideas del potencial de membrana en reposo, 
registrado en neuronas piramidales del área de CA1 del hipocampo. Para ello, se tomó el 
valor del potencial de membrana en reposo (Vm) de 151 neuronas de ratas controles y de 
152 hipotiroideas registradas en rodaja, en dos grupos de edad: de 9 a 12 días y de 16 a 19 
días, encontrando que las neuronas hipotiroideas presentan un potencial de membrana 
estadísticamente más despolarizado que las controles (Tabla 3). 
 
Tabla 3. Potencial de membrana en reposo de las neuronas registradas en rodaja expresado en mV 
Edad Grupo Vm (mV) Nº de células 
Control -73,3 ± 0,4 86 P9-12 
TX     -71,7 ± 0,4** 65 
Control -73,8 ± 0,5 77 P16-19 TX   -72,6 ± 0,4* 75 
TX vs.Control: * p< 0,05; ** p < 0,01. 
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1.1.2. Resistencia de membrana 
A continuación se estudiaron las posibles diferencias en la resistencia de membrana 
(Rm) entre ratas controles e hipotiroideas. Para que el factor del potencial de membrana no 
influyera en los resultados, se controló su valor durante la aplicación de los pulsos de 
corriente, manteniéndolo en -60 mV (ver Material y Métodos). Las neuronas hipotiroideas 
presentan resistencias de membrana estadísticamente mayores que las controles en los dos 
grupos de edad (Tabla 4). Estos datos se confirman al analizar el bias current que necesitan 
las células para pasar de -60 a -80 mV, tanto en el grupo P9-12 (control: 56,64 ± 3,44 pA, 
n=32 vs. TX: 40,87 ± 3,44 pA, n=20, p < 0,01) como en el grupo P16-19 (control: 123,35 ± 
7,67 pA n=24 vs. TX: 112,82 ± 4,35 pA, n=24). Las neuronas hipotiroideas necesitan 
menos corriente para llegar a -80 mV desde -60 mV debido a su mayor resistencia de 
membrana. 
 
Tabla 4. Resistencia de membrana de las neuronas registradas en rodaja expresada en MΩ 
Edad Grupo Rm (MΩ) Nº de células 
Control 461 ± 20 86 P9-12 
TX     609 ± 29** 65 
Control 280 ± 14 77 P16-19 TX     341 ± 15** 75 
TX vs.Control: ** p < 0,01. 
 
1.1.3. Constante de tiempo de la membrana 
La constante de tiempo se midió experimentalmente, correspondiendo al tiempo que 
tarda el potencial de membrana en alcanzar el 63 % de su valor máximo estable. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las constantes de tiempo 
obtenidas en las neuronas piramidales controles con respecto a las hipotiroideas (Tabla 5). 
 
Tabla 5. Constante de tiempo de membrana de las neuronas registradas en rodaja expresada en ms 
Edad Grupo τ (ms) Nº de células 
Control 53,7 ± 1,5 86 P9-12 
TX 54,9 ± 1,8 65 
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1.1.4. Capacidad de membrana 
La última propiedad que se estudió fue la capacidad de membrana (Cm). En el caso 
de las células registradas en rodaja se calcula a partir de la relación entre la resistencia de 
membrana y la constante de tiempo (Cm = τ / Rm). Después de realizar el análisis 
estadístico se observó que existen diferencias muy significativas entre las ratas controles e 
hipotiroideas, con una clara disminución de la Cm en el hipotiroidismo (Tabla 6). 
 
Tabla 6. Capacidad de membrana de las neuronas registradas en rodaja expresada en pF 
Edad Grupo Cm (pF) Nº de células 
Control    127,4 ± 4,7 86 P9-12 
TX     98,1 ± 3,2*** 65 
Control  186,8 ± 5,8 77 P16-19 TX   140,8 ± 4,3*** 75 
TX vs.Control: *** p < 0,001. 
 
1.1.5. Cambios durante el desarrollo 
Cuando se analizaron las propiedades electrofisiológicas básicas de membrana de 
las neuronas piramidales del área CA1 durante el desarrollo postnatal, se observó que la 
resistencia de membrana del grupo P16-19 era estadísticamente menor con respecto al P9-
12 mientras que la capacidad de membrana era estadísticamente mayor, tanto en el grupo 
control como en el hipotiroideo (Tabla 7). Por tanto, la resistencia de membrana disminuye 
mientras que la capacidad de membrana aumenta durante el desarrollo. En relación a la 
constante de tiempo, aunque no se encontraron diferencias entre controles e hipotiroideas 
(Tabla 5), si se observó una disminución durante el desarrollo en ambos grupos (Tabla 7). 
Por el contrario, se mantiene constante el potencial de membrana en reposo durante el 
desarrollo tanto en controles como en hipotiroideas (Tabla 7). 
 
Tabla 7. Propiedades electrofisiológicas básicas de las neuronas registradas en rodaja durante el desarrollo 
Grupo Edad Rm (MΩ) Cm (pF) Cte. de tiempo (ms) Vm (mV)  Nº de células
P9-12 461 ± 20 127,4 ± 4,7 53,7 ± 1,5 -73,3 ± 0,4 86 
Control 
P16-19      280 ± 14***      186,8 ± 5,8***   48,6 ± 1,8* -73,8 ± 0,5 65 
P9-12 609 ± 29  98,1 ± 3,2 54.9 ± 1,8 -71,7 ± 0,4 77 
TX 
P16-19      341 ± 15***      140,8 ± 4,3***     46,5 ± 2,3** -72,6 ± 0,4 75 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 
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En resumen, en ausencia de hormona tiroidea las neuronas piramidales del área 
CA1 presentan: un potencial de membrana en reposo ligeramente despolarizado, una menor 
capacidad y una mayor resistencia de membrana que las neuronas controles, sin alterarse la 
constante de tiempo. 
Durante el desarrollo, la capacidad de membrana aumenta y disminuyen la 
resistencia y la constante de tiempo. Estos cambios se producen tanto en ausencia como en 
presencia de la hormona tiroidea. Por el contrario, el potencial de membrana en reposo se 
mantiene estable desde P9 a P19 en ambos grupos. 
 
1.2. Propiedades básicas de membrana de neuronas disociadas 
 
Dentro del estudio comparativo entre animales controles e hipotiroideos se han 
estudiado las propiedades electrofisiológicas básicas de membrana de las neuronas 
piramidales disociadas. Esta preparación se utilizó para estudiar tanto la corriente T (IT) de 
calcio, como las A (IA) y D (ID) de potasio mediante la técnica de fijación de voltaje. A fin 
de realizar un análisis adecuado de las propiedades electrofisiológicas básicas, se han 
distribuido a las células disociadas según el tipo de solución intracelular y amplificador 
empleado en el experimento, obteniendo dos grupos de células, las registradas durante el 
estudio de la corriente T de calcio (Solución intracelular 2, amplificador Axopatch 1D), y 
las registradas durante el estudio de las corrientes A y D de potasio (Solución intracelular 
3, amplificador Axopatch 200B) (ver Material y Métodos). En el estudio de las propiedades 
básicas de IT se utilizaron 70 neuronas piramidales de ratas controles, 81 de ratas 
hipotiroideas (grupo TX) y 57 de ratas hipotiroideas con tratamiento con T3 (grupo 
TX+T3.). En el estudio de la IA y ID se utilizaron 189 neuronas controles y 178 
hipotiroideas, en este estudio no se midió el potencial de reposo debido a que las 
concentraciones de potasio intracelular empleadas lo llevan a valores más despolarizados 
de -50 mV, que lo hacen inestable. Además, al medirlo se compromete la viabilidad de las 
neuronas. 
 
1.2.1. Potencial de membrana en reposo 
Al contrario de los resultados obtenidos en las neuronas registradas en rodaja 
hipocampal, el potencial de membrana en reposo de las neuronas disociadas hipotiroideas 
es similar al de las controles en ambos grupos de edad (Tabla 8). 
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Tabla 8. Potencial de membrana en reposo de las neuronas disociadas expresado en mV 
Edad Grupo Estudio de la IT (n) 
Control -59,7 ± 0,2 (36) 
TX -59,5 ± 0,3 (37) 9-12 
TX + T3 -59,3 ± 0,2 (30) 
Control -59,8 ± 0,3 (34) 
TX -59,6 ± 0,2 (44) 16-19 
TX + T3 -58,6 ± 0,3 (27) 
 
1.2.2. Resistencia de membrana 
La resistencia de membrana de estas neuronas se obtuvo mediante el “test 
membrane” del programa pClamp 9 al mismo voltaje de fijación que se utilizó durante el 
registro en rodaja (-60 mV). En el estudio de la corriente T, las neuronas hipotiroideas 
presentan una resistencia de membrana mayor que las neuronas controles en ambos grupos, 
aunque las diferencias no son estadísticamente significativas (Tabla 9). Por el contrario, sí 
es estadísticamente significativa la disminución en la resistencia de membrana que se 
produce en las células hipotiroideas que han recibido tratamiento con T3 respecto a las 
hipotiroideas sin tratar. Las células tratadas revierten el valor de su resistencia hasta el de 
las células control. Por otra parte, la elevada resistencia de membrana que presentan las 
neuronas disociadas registradas en el estudio de la corriente T (Tabla 9) se debe a los 
bloqueantes de canales de potasio (Cs y TEA intracelular) utilizados en dicho estudio. 
 
Tabla 9. Resistencia de membrana de las neuronas disociadas expresada en MΩ 
Edad Grupo Estudio de la IT (n) Estudio de las IA y ID (n) 
Control 1755 ± 135 (36)  727 ± 38 (78) 
TX 2056 ± 146 (37)  753 ± 42 (88) 9-12 
TX + T3  1628 ± 134 (30)#  
Control 1703 ± 126 (34)   625 ± 31 (111) 
TX 1933 ± 112 (44) 606 ± 28 (90) 16-19 
TX + T3 1592 ± 97 (27)#  
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1.2.3. Capacidad de membrana 
Para medir la capacidad de membrana de las células disociadas se utilizó también el 
“test membrane” del programa pClamp 9. Las neuronas disociadas también presentan una 
disminución en la capacidad de membrana por la ausencia de hormona tiroidea, aunque es 
de menor magnitud que en el caso de las registradas en rodaja, probablemente a 
consecuencia de la perdida de la gran parte del árbol dendrítico producida durante el 
proceso enzimático y de disgregación de las células (Tabla 10). Dicha disminución es 
estadísticamente significativa en el grupo de neuronas disociadas para el estudio de las 
corrientes de potasio. Por otra parte, se produce una recuperación hacia los valores 
controles cuando se trata con T3 a las ratas hipotiroideas. 
 
Tabla 10. Capacidad de membrana de las neuronas disociadas expresada en pF 
Edad Grupo Estudio de la IT (n) Estudio de las IA y ID (n) 
Control 23,5 ± 0,9 (36) 17,8 ± 0,5 (78) 
TX 22,2 ± 0,7 (37)     15,6 ± 0,5 (88)** 9-12 
TX + T3 23,3 ± 0,7 (30)  
Control 22,1 ± 0,9 (34) 17,5 ± 0,5 (111) 
TX 20,2 ± 0,5 (44)   15,5 ± 0,5 (90)** 16-19 
TX + T3     24,1 ± 0,9 (27)# #  
 TX vs.Control: ** p< 0,01.                                              TX+T3 vs. TX: ## p< 0,01. 
 
 
1.2.4. Constante de tiempo de la membrana 
La constante de tiempo de las células disociadas se obtiene de distinta forma que en 
las neuronas en rodaja. Puesto que se conoce la resistencia y la capacidad de la membrana 
mediante el “test membrane” del programa pClamp 9, por definición el producto de la 
mismas es la constante de tiempo (τ = Cm · Rm). La ausencia de hormona tiroidea no altera 
significativamente la constante de tiempo en las células disociadas en ninguno de los 
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Tabla 11. Constante de tiempo de membrana de las neuronas disociadas expresada en ms 
Edad Grupo Estudio de la IT (n) Estudio de las IA y ID (n) 
Control 39,9 ± 2,7 (36) 12,8 ± 0,7 (78) 
TX 44,1 ± 2,8 (37) 11,6 ± 0,8 (88) 9-12 
TX + T3 37,1 ± 2,9 (30)  
Control 36,2 ± 2,4 (34) 10,6 ± 0,5 (111) 
TX 38,0 ± 1,9 (44) 9,3 ± 0,5 (90) 16-19 
TX + T3 37,2 ± 1,8 (27)  
 
 
1.2.5. Cambios durante el desarrollo 
En las neuronas piramidales disociadas desaparecen gran parte de las diferencias en 
las propiedades electrofisiológicas básicas que presentan las neuronas registradas en rodaja 
durante el desarrollo postnatal, tanto en controles como en hipotiroideas. Así, las 
diferencias observadas en la resistencia de membrana y en la constante de tiempo durante 
el desarrollo en las neuronas registradas en rodaja desaparecen en el grupo de células 
disociadas del estudio de la IT de calcio (Tabla 12), pero se mantienen en el grupo de 
células disociadas del estudio de las IA y ID de potasio (Tabla 13). Desaparece por completo 
el aumento de la capacidad de membrana del grupo P16-19 con respecto al P9-12 que se 
observaba en las neuronas registradas en rodaja y que se relaciona con el aumento de la 
superficie celular por el desarrollo del árbol dendrítico (Tabla 12 y 13). Dicha desaparición 
posiblemente se debe a que el proceso de disociación homogeniza el tamaño celular. El 
potencial de membrana sigue sin alterarse durante el desarrollo en el grupo de células 
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Tabla 12. Propiedades electrofisiológicas básicas de las neuronas 
disociadas registradas en el estudio de la IT durante el desarrollo 
Grupo Edad Rm (MΩ) Cm (pF) Cte. de tiempo (ms) Vm (mV) Nº de células 
P9-11 1755 ± 135   23,5 ± 0,9 39,9 ± 2,7 -59,7 ± 0,2 36 
Control 
P17-19 1703 ± 126   22,1 ± 0,9 36,2 ± 2,4 -59,8 ± 0,3 34 
P9-11 2056 ± 146   22,2 ± 0,7 37,1 ± 2,9 -59,3 ± 0,3 37 
TX 
P17-19 1933 ± 112   20,2 ± 0,5 38,0 ± 1,9 -59,6 ± 0,2 44 
 
Tabla 13.  Propiedades electrofisiológicas básicas de las neuronas 
disociadas registradas en el estudio de las IA y ID durante el desarrollo 
Grupo Edad Rm (MΩ) Cm (pF) Cte. de tiempo (ms) Nº de células 
P9-12 727 ± 38   17,8 ± 0,5 12,8 ± 0,7 78 
Control 
P16-19  625 ± 31*   17,5 ± 0,5   10,6 ± 0,5*  111 
P9-12 753 ± 42   15,6 ± 0,5 11,6 ± 0,8 88 
TX 
P16-19  606 ± 28*   15,5 ± 0,5    9,3 ± 0,5* 90 
Control vs. TX: * p < 0,05. 
 
1.2.6. Estudio morfológico de las neuronas disociadas 
Como se describió en el apartado de Material y Métodos para obtener las células 
disociadas se somete a las rodajas de hipocampo a un proceso enzimático y a otro 
mecánico. Existe la posibilidad de que el proceso afecte de distinta forma a las células 
piramidales hipotiroideas con respecto a las controles, considerando que las células 
piramidales hipotiroideas presentan un árbol dendrítico alterado y un tamaño celular menor 
(Rami et al., 1986b). A fin de descartar esta hipótesis se realizó un estudio morfológico de 
las neuronas disociadas registradas, a partir de las imágenes tomadas justo antes del inicio 
del registro, midiendo el área de soma y de dendritas (Tabla 14). 
 
A partir de dicho estudio se ha comprobado que las diferencias observadas entre 
controles e hipotiroideas en la capacidad de la membrana celular (Tabla 10), se relacionan 
con las del tamaño somático y no con las del árbol dendrítico (Tabla 14). Estos resultados 
permiten descartar que el proceso de disociación afecte de distinta forma a las células 
hipotiroideas frente a las controles, por lo que las diferencias encontradas en las 
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propiedades básicas no se relacionan con la extensión del árbol dendrítico, el cual se 
normaliza durante el proceso de disociación. 
 
Tabla 14. Promedios del área del soma y de las dendritas de neuronas disociadas expresados en μm2 
Edad Grupo Área de soma  Área de dendritas  Nº de células
Control 253,7 ± 5,5 165,2 ± 6,0 110 
P9-12 
TX      210,1 ± 5,4*** 156,2 ± 5,6 119 
Control 253,5 ± 7,0 157,1 ± 5,5 148 
P16-19 
TX      213,8 ± 5,3*** 161,4 ± 5,7 128 
*** p < 0,001 
 
En resumen, las propiedades básicas de membrana en las neuronas disociadas 
sufren distintas alteraciones en ausencia de hormona tiroidea en función del estudio 
realizado, bien sea para el estudio de la corriente T, o para el estudio de las corrientes de 
potasio. La resistencia de membrana tiende a ser mayor en las neuronas disociadas 
hipotiroideas para el estudio de la corriente T, produciéndose una recuperación hacia 
valores controles con el tratamiento con T3, sin embargo, en el estudio de las corrientes de 
potasio la resistencia no se encuentra alterada en las neuronas disociadas hipotiroideas. La 
capacidad de membrana tiende a disminuir en ambos grupos en ausencia de hormona 
tiroidea, siendo esta disminución estadísticamente significativa en las neuronas para el 
estudio de las corrientes de potasio. Por el contrario, la constante de tiempo de membrana 
no se altera significativamente en las neuronas disociadas hipotiroideas en ninguno de los 
estudios, así como tampoco se altera el potencial de membrana en reposo medido en las 
neuronas para el estudio de la corriente T. 
 
Durante el desarrollo, las neuronas disociadas para el estudio de las corrientes de 
potasio presentan una disminución de la resistencia y de la constante de tiempo de 
membrana, sin cambiar la capacidad de membrana. Por otro lado, las neuronas disociadas 
para el estudio de la corriente T no presentan ningún cambio significativo debido al 
desarrollo.
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2. Efectos del hipotiroidismo sobre la excitabilidad intrínseca 
 
2.1. Modificaciones en el patrón de disparo de los potenciales de acción 
A continuación, dentro del estudio comparativo entre animales controles e 
hipotiroideos se estudiaron las modificaciones en el patrón de disparo de las neuronas 
piramidales del área CA1 durante el desarrollo postnatal. Las neuronas pueden responder 
ante una despolarización sostenida en el tiempo con diferentes patrones de disparo de 
potenciales de acción. En el caso de las neuronas piramidales del área CA1 del hipocampo 
el patrón de disparo puede clasificarse en dos grupos que se expresan de forma diferente 
durante el desarrollo (Schwartzkroin, 1975). Un grupo que presenta un disparo regular 
(regular-spiking, RS), el cuál se caracteriza porque responde ante una despolarización 
sostenida con un tren de potenciales de acción separados de manera uniforme a lo largo de 
la despolarización (Figura 18A y 18C). Otro grupo que presenta un disparo en ráfagas o en 
burst (burst-spiking, BS), que se caracteriza por responder en forma de ráfagas de dos, tres 
o mas potenciales de acción, de forma irregular mientras dura la despolarización (Figura 
















Figura 18.  Patrones de disparo en neuronas piramidales del área CA1 del hipocampo de ratas 
controles. Registros realizados manteniendo a la célula en un potencial de membrana de -80 mV o 
de -60 mV, ejemplos de disparo regular o RS (A y C) y de disparo en ráfaga o BS (B y D). 
-60 mV 
-80 mV 
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A fin de conocer las modificaciones provocadas por la deficiencia de hormona 
tiroidea sobre el patrón de disparo de las neuronas piramidales del área CA1 durante el 
desarrollo postnatal se realizaron una serie de experimentos mediante registros de patch-
clamp en el modo de fijación de corriente en rodajas, manteniendo el potencial de 
membrana de la célula en torno a -80 mV o a -60 mV. Los trenes de potenciales de acción 
se provocaron mediante pulsos cuadrados despolarizantes de 300 ms de duración y entre 
50-500 pA de intensidad. Para conocer los posibles cambios provocados por el 
hipotiroidismo durante el desarrollo el estudio se ha realizado en dos grupos de edad: grupo 
P9-11 (de 9 a 11 días de edad) y grupo P17-19 (de 17 a 19 días). 
 
En los registros en los que se fijó el potencial de membrana de la célula en torno a   
-80 mV los animales hipotiroideos del grupo P9-11 muestran un mayor número de células 
RS (89,2% n=58) que los animales controles (78,2% n=43). Consecuentemente el número 
de células con un comportamiento de disparo en ráfaga es mayor en las neuronas controles 
(21,8% n=12) que en las hipotiroideas (10,8% n=7). Estas diferencias en el patrón de 
disparo prácticamente desaparecen en el grupo P17-19, en este estadio del desarrollo la 
mayoría de las neuronas controles e hipotiroideas disparan en ráfaga (control: 97,7% de 
células BS, n=42; TX: 95,9% de células BS, n=47) (Figura 19). Porcentajes similares de 
células BS y RS se observan cuando el potencial de membrana de la célula se mantiene a    










 Figura 19 . Efectos del hipotiroidismo sobre el patrón de disparo. Gráfica de barras que muestra el 
porcentaje de neuronas piramidales que disparan con un patrón regular (RS) o en ráfaga (BS), 
manteniendo a la célula en un voltaje de -80 mV (izquierda) o de -60 mV (derecha). El número de 
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A fin de clasificar con mayor rigor la distribución de los patrones de disparo se 
realizó un estudio sobre los intervalos de tiempo entre los potenciales de acción. Para cada 
célula se calculó el ratio del intervalo entre espigas (o ISI ratio, shortest interspike interval 
ratio), que se calcula dividendo el intervalo entre espigas más corto entre el promedio del 
intervalo entre espigas (ver “Material y Métodos”). Esto permite determinar como células 
BS a las que tienen un ISI ratio inferior a 0,4 y como células RS aquellas cuyo ISI ratio 
tiene un valor superior. Una vez realizado el cálculo se representó a cada grupo en una 
gráfica de distribución de probabilidad acumulativa (Figura 20), comparando los animales 
controles frente a los hipotiroideos en los dos grupos de edad. En ambos casos la 
distribución acumulativa de ISI ratios es significativamente distinta entre controles e 












Figura 20. Distribución de probabilidad acumulativa de los ISI ratios de los dos grupos de edad de 
neuronas controles e hipotiroideas representadas en las gráficas de barras de la Figura 19. 
 
 
Cuando se analizan los ISI ratios de las neuronas durante el desarrollo postnatal 
(Figura 21), las neuronas hipotiroideas de 9 a 11 días de edad presentan un ISI ratio 
estadísticamente mayor que las controles (control: 0,51 ± 0,04, n=70 vs. TX: 0,63 ± 0,05, 
n=83; p < 0,001). Este resultado está claramente relacionado con el menor número de 
células que disparan en ráfaga en los animales hipotiroideos a esta edad (Figura 19). Por 
otra parte, las neuronas hipotiroideas de 17 a 19 días de edad presentan el mismo ISI ratio 
que las controles (control: 0,23 ± 0,02, n=59 vs. TX: 0,23 ± 0,04, n=65), resultado 
estrechamente relacionado con que en este estadio del desarrollo la mayoría de las neuronas 
disparan en ráfaga, ya sean controles o hipotiroideas (Figura 19). 
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A pesar de las similitudes entre las neuronas hipotiroideas y controles del grupo de 
edad de 17 a 19 días en relación al porcentaje de células BS y al ISI ratio, si comparamos el 
ISI promedio, observamos que los potenciales de acción presentan un mayor intervalo entre 
espigas en las neuronas hipotiroideas que en las controles (control: 47,59 ± 1,59 ms n=59 
vs. TX: 54,81 ± 1,93 ms n=65; p < 0,01). Por lo tanto, el disparo entre neuronas controles e 
hpotiroideas no es igual, aunque ambos grupos disparen con un patrón en ráfaga. Por otra 
parte, en este estadio de desarrollo se han encontrado diferencias entre controles e 
hipotiroideas cuando se inducen ráfagas rebote (rebound burst) (Figura 22). Las ráfagas 
rebote se generaron mediante la aplicación de prepulsos hiperpolarizantes de 300 ms de 
duración a intensidades crecientes, a un potencial de membrana de -60 mV. Las neuronas 
hipotiroideas presentan una reducción significativa del número de potenciales de acción por 









Figura 21.-  Gráfica de barras de 
los valores promedios de los ISI 
ratio de los dos grupos de edad 
de neuronas controles e 
hipotiroideas. El número de 
neuronas aparece indicado en 
cada barra. 




Figura 22 . Ejemplos representativos de registros de ráfagas rebote en una neurona control y otra 
hipotiroidea del grupo P17-19 en respuesta a un prepulso de corriente hiperpolarizante de 300 ms de 
duración. El número de potenciales de acción en el rebound tras el prepulso es mayor en la célula control a 
pesar de que la corriente inyectada ha generado voltajes hiperpolarizantes similares en ambas neuronas. 
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En resumen, teniendo en cuenta que las neuronas hipotiroideas del grupo de edad de 
17 a 19 días presentan un ISI promedio mayor y que disparan menor número de potenciales 
de acción por ráfaga rebote, los resultados sugieren que existen diferencias en el disparo 












Figura 23.  Gráfica de la relación entre el 
número de potenciales de acción 
generados en el rebound con respecto al 
voltaje de membrana que se alcanza al 
final del pulso hiperpolarizante, en el 
grupo de edad P17-19. Las neuronas 
hipotiroideas disparan significativamente 
menos PAs en todos los pulsos. 
* p < 0,05, n= 18 para ambos grupos. 
 
 
2.2. Alteraciones en la frecuencia de descarga de los potenciales de acción 
 
Las neuronas integran las aferencias sinápticas mediante su excitabilidad intrínseca 
y lo expresan mediante el disparo de potenciales de acción. Cambios en la excitabilidad 
intrínseca afectan a la relación entrada-salida de la neurona. A fin de analizar cómo la 
hormona tiroidea modula la excitabilidad se examinó la generación de potenciales de 
acción en controles e hipotiroideas durante el desarrollo (P9-12 y P16-19) mediante dos 
métodos. 
 
En primer lugar se determinó la capacidad de generar potenciales de acción en 
respuesta a una misma inyección de corriente, a partir de un potencial de fijación de -80 
mV. Para ello se aplicó una serie de pulsos de corriente (10-450 pA) de 1 s de duración 
(Figura 24) y se analizó la corriente necesaria para disparar PAs a distintas frecuencias 
mediante una curva de entrada-salida en la que se representa el número de potenciales de 
acción disparados con respecto a la intensidad de la corriente inyectada (Figura 25). 
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Figura 24.  Ejemplos representativos de registros de potenciales de acción generados por pulsos 
despolarizantes de 1 s de duración y 200 pA de intensidad en neuronas controles e hipotiroideas de los 
dos grupos de edad. Se observa como el comportamiento es distinto dependiendo de la edad o la ausencia 
de hormona tiroidea. 
 
Bajo estas condiciones se observa que los animales más jóvenes necesitan menos 
corriente para generar el mismo número de potenciales de acción, o lo que es lo mismo, los 
animales mas jóvenes disparan más PAs para una misma intensidad de corriente (Figura 24 
y 25). Por otra parte, si se analiza la gráfica desde el punto de vista de la ausencia de 
hormona tiroidea se observa que los animales hipotiroideos, para una misma intensidad de 
corriente, disparan más PAs que los controles. En resumen, la relación intensidad del pulso 
vs. número de PAs se desplaza a la izquierda en los animales jóvenes e hipotiroideos, 
estando estos resultados relacionados con las diferencias en las propiedades básicas de 
membrana (Tablas 4 y 7). En la sección 1.1. del apartado Resultados se demostró que las 
neuronas de los animales más inmaduros e hipotiroideos presentan resistencias de 
membrana estadísticamente mayores. Siguiendo la Ley de Ohm esto implica que frente a 
un mismo pulso de corriente, a mayor resistencia, mayor será la despolarización en la 
membrana y se generará un mayor número de potenciales de acción. 
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En segundo lugar se determinaron las alteraciones en la frecuencia de disparo entre 
controles e hipotiroideas que no estuvieran relacionadas con las diferencias en las 
propiedades pasivas de la membrana, es decir, las alteraciones en la frecuencia de disparo 
provocadas por cambios en las propiedades activas. Con este fin se eliminó el factor 
resistencia de membrana, utilizando la pendiente de voltaje de membrana (cambio del 
potencial de membrana que se produce entre los 4 y 6,5 ms posteriores al inicio del pulso, 
ver Figura 26) necesaria para disparar PAs a distintas frecuencias en vez de la intensidad de 
corriente inyectada para generar el pulso. En una gráfica se representó una curva de 
entrada-salida que relaciona el número de PAs disparados frente a la pendiente de voltaje 















Figure 25.  Gráfica de la relación entre el 
número de potenciales de acción generados 
por un pulso de corriente despolarizante de un 
segundo de duración con respecto a la 
intensidad del pulso. Comparando los 
resultados de los animales controles frente a 
los hipotiroideos se encuentran diferencias 
significativas en el grupo P9-12, entre 100 y 
250 pA de intensidad (p < 0,05). 




Figura 26  Ejemplos 
representativos de registros 
de neuronas controles e 
hipotiroideas de ambos 
grupos de edad inducidos 
por pulsos despolarizantes 
de corriente de 1 s de 
duración a las intensidades 
indicadas en la gráfica que 
generan la misma pendiente 
de voltaje (1,5 mV/ms). En 
el recuadro superior se ha 
amplificado el registro a fin 
de mostrar la medición de 
la pendiente. 
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Bajo estas condiciones desaparece el desplazamiento a la izquierda de la relación 
entrada-salida que presentan las neuronas de los animales jóvenes e hipotiroideos en la 
Figura 25. Por el contrario, las células más maduras y controles necesitan menos pendiente 
para disparar el mismo número de potenciales de acción, o lo que es lo mismo, para una 
misma pendiente las células del grupo de P16-19 son más excitables que las más jóvenes, y 











Figura 27. Gráfica de la relación entre el número 
de potenciales de acción generados por un pulso 
de corriente despolarizante de un segundo de 
duración con respecto a la pendiente del voltaje 
de membrana. Comparando los resultados de los 
animales controles frente a los hipotiroideos se 
encuentran diferencias significativas en el grupo 
P9-12 a partir de 1mV/ms (p < 0,05) y en el P16-
19 a partir de 0,7 mV/ms (p < 0,001). 
n = 28 a 56 células. 
 
Cabe destacar que las frecuencias de descarga máxima generadas por los animales 
más jóvenes fueron menores que las de los animales de más edad, tanto en el gráfico que 
representa el número de PAs disparados con respecto a la intensidad de la corriente 
inyectada (Figura 25), como en el que representa la relación entre el número de potenciales 
de acción disparados frente a la pendiente de voltaje (Figura 27). 
 
 
En resumen, dentro de las alteraciones que provoca la ausencia de hormona tiroidea 
sobre la excitabilidad merece destacar que: 
• El hipotiroidismo retrasa la aparición del patrón de disparo en ráfaga y disminuye 
el número de los potenciales de acción por ráfaga. 
• La excitabilidad de las neuronas procedentes de animales hipotiroideos es menor 
que las controles considerando sus propiedades activas y mayor considerando sus 
propiedades pasivas. 
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3. Efectos del hipotiroidismo sobre la morfología del potencial 
de acción 
 
El estudio de los efectos del hipotiroidismo sobre la morfología del potencial de 
acción se planteó considerando que la unidad básica de información de las neuronas son los 
potenciales de acción y que la ausencia de hormona tiroidea modula la excitabilidad como 
se ha descrito en el apartado anterior. 
 
3.1. Efectos del hipotiroidismo y el desarrollo sobre los distintos parámetros del 
potencial de acción 
 
Para realizar este estudio se realizaron experimentos de patch-clamp en célula 
entera en fijación de corriente a un potencial de fijación de -80 mV en ratas controles e 
hipotiroideas durante el desarrollo (P9-12 y P16-19). A fin de analizar cómo la hormona 
tiroidea modula la excitabilidad se examinó la generación de PAs mediante dos protocolos: 
 
En primer lugar se estudió la morfología del potencial de acción que se genera 
mediante un pulso de corriente despolarizante de 5 ms de duración y de alta intensidad que 
permite alcanzar el umbral de disparo a los pocos milisegundos del inicio del pulso. En 
estas condiciones, todos los parámetros analizados van cambiando a lo largo de las 
primeras semanas del desarrollo postnatal tanto en las neuronas controles como en las 
hipotiroideas (Tabla 15 y Figura 28). Resultados similares han sido descritos previamente 
por Spigelman et al. (1992). Cuando se comparan dichos parámetros entre el grupo control 
e hipotiroideo se observan cambios estadísticamente significativos en las dos edades. Así, 
los potenciales de acción de las neuronas de CA1 hipotiroideas presentan: un umbral más 
despolarizado, una amplitud máxima menor, una velocidad de despolarización más lenta, 
una menor duración a -20 mV y una velocidad de repolarización más rápida, tanto la 
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Tabla 15. Características del PA de las neuronas piramidales de CA1 generado mediante un pulso 
corto y de alta intensidad. 
Edad P9-12 P16-19 
Grupo Control TX Control TX 
Amplitud máxima (mV)   98,6 ± 1,2     92,8 ± 1,1*** 109,9 ± 1,1    104,9 ± 0,8*** 
Umbral de disparo (mV)   -55,9 ± 0,5   -53,2 ± 0,5***    -64,4 ± 0,7     -59,9 ± 0,6*** 
Velocidad despolarización max. (mV/ms) 169,5 ± 5,3   142,0 ± 5,4*** 243,1 ± 4,3    217,8 ± 5,2*** 
Velocidad repolarización 1er tercio (mV/ms)  -53,9 ± 0,9 -58,6 ± 1,2**  -44,4 ± 1,3   -50,3 ± 0,7** 
Velocidad repolarización máx. (mV/ms)  -55,1 ± 1,0   -61,9 ± 1,2***  -46,5 ± 1,3 -50,8 ± 1,5* 
Duración a -20 mV (ms)     1,25 ± 0,04      1,08 ± 0,02***      1,88 ± 0,06         1,53 ± 0,04***
Número de células 38 39 24 30 
 
Efectos del hipotiroidismo sobre la morfología del PA generado mediante un pulso de 5 ms de duración y 



















Figura 28. Efectos del hipotiroidismo sobre la morfología del PA. A la izquierda ejemplos representativos 
de potenciales de acción generados con un pulso despolarizante de 5 ms de duración y de alta intensidad, a 
un potencial de fijación de -80 mV, procedentes de neuronas controles e hipotiroideos de los dos grupos de 
edad. A la derecha se representa la gráfica de la relación entre la velocidad de cambio de voltaje durante el 
progreso del PA (primera derivada del PA, mV/ms) con respecto al potencial de membrana que presenta el 
PA en dicho instante. En el recuadro se ha amplificado la fase de repolarización de la gráfica para observar 
mejor las diferencias. El número de neuronas promediadas se indica en la leyenda entre paréntesis. 
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En segundo lugar se estudió la morfología del potencial de acción que se genera 
mediante un pulso de corriente despolarizante de 1s de duración y de baja intensidad que 
permite alcanzar el umbral de disparo a decenas de milisegundos desde del inicio del pulso. 
Bajo estas condiciones desaparecen las diferencias estadísticas (Tabla 15) entre el grupo 
control e hipotiroideo con respecto a las velocidades de repolarización en ambos grupos de 
edades y con respecto a la duración de los PAs para los animales más jóvenes (Tabla 16). 
Para profundizar en las implicaciones de este resultado se compararon los parámetros del 
potencial de acción generado por el pulso de 1 s de baja intensidad frente al generado por el 
pulso de 5 ms de alta intensidad. Así, los PAs inducidos por el pulso largo de menor 
intensidad presentan: una mayor amplitud, un umbral más despolarizado, una mayor 
duración y menores velocidades de repolarización (Figura 29). Todos estos resultados se 
observaron en los animales controles e hipotiroideas de los dos grupos de edad, aunque 
estas diferencias fueron más relevantes en los más jóvenes y en los hipotiroideos. 
 
Tabla 16. Características del PA de las neuronas piramidales de CA1 generado mediante un pulso 
largo y de baja intensidad. 
Edad P9-12 P16-19 
Grupo Control TX Control TX 
Amplitud máxima (mV) 105,5 ± 0,9      102,5 ± 0,7** 111,0 ± 0,9      106,7 ± 0,8*** 
Umbral de disparo (mV)    -54,8 ± 0,4      -52,0 ± 0,4***    -61,8 ± 0,5       -58,2 ± 0,6*** 
Velocidad despolarización max. (mV/ms) 168,5 ± 5,4      143,5 ± 5,0*** 239,0 ± 3,6       211,9 ± 5,7***
Velocidad repolarización 1er tercio (mV/ms)  -35,4 ± 1,1 -33,0 ± 1,1  -40,9 ± 1,2 -43,5 ± 1,1 
Velocidad repolarización max. (mV/ms)  -35,5 ± 1,0 -33,7 ± 1,1  -42,4 ± 1,2 -44,0 ± 1,0 
Duración a -20 mV (ms)     2,13 ± 0,02     2,17 ± 0,09      2,06 ± 0,07     1,79 ± 0,04***
Número de células 38 39 24 30 
 
Efectos del hipotiroidismo en la morfología del potencial de acción generado mediante un pulso de 1 s de 
duración y de baja intensidad, a un potencial de fijación de -80 mV (** p < 0,01; *** p < 0,001). 
 
Las diferencias observadas entre los PAs inducidos por los dos protocolos sugieren que 
existen corrientes transitorias de potasio activas a potencial de membrana subumbral que son 
funcionalmente más relevantes en la repolarización del PA en los animales más jóvenes e 
hipotiroideos. De modo que la parcial inactivación de estas corrientes durante el pulso largo 
provocaría la desaparición de las diferencias en la velocidad repolarización entre hipotiroideas 
y controles. Teniendo en cuenta que las corrientes subumbrales de potasio son la corriente A y 
D, siendo solo la corriente A transitoria; y que dicha corriente es más prominente en las 
neuronas inmaduras del hipocampo con respecto a las otras corrientes de potasio 
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(Spigelman et al., 1992; Klee et al., 1995), todo parece indicar que probablemente la 
inactivación de la corriente A es la causante de los cambios morfológicos observados en el 
PA generado por un pulso largo de baja intensidad cuando lo comparamos con el PA 
















Figura 29. Cambios en los parámetros del potencial de acción cuando se compara un PA generado por 
un pulso de baja intensidad de 1 s con el generado por un pulso de alta intensidad de 5 ms, procedentes 
de neuronas controles e hipotiroideos de los dos grupos de edad. Arriba: ejemplos representativos de 
potenciales de acción generados por los dos protocolos: pulsos cortos de alta intensidad (gris) o largos de 
baja intensidad (negro). Abajo: gráfica de barras resumen de los cambios entre los animales controles y 
los hipotiroideos. Cuatro de los parámetros medidos presentan cambios significativos, siendo de mayor 
magnitud en las ratas más jóvenes. El número de neuronas promediadas se indica en la leyenda entre 
paréntesis. 
TX vs. Control: * p < 0,05; ** p< 0,01; *** p < 0,001. 
Pulso de 1 s vs. Pulso de 5 ms: # p < 0,05; ## p< 0,01; ### p < 0,001. 
 
Todos los parámetros estudiados, tanto en células de animales controles como de 
hipotiroideos, van cambiando a lo largo de las primeras semanas postnatales. Por un lado, 
el potencial de acción sufre una serie de cambios con la edad, independientemente de como 
sea generado (pulso corto de alta intensidad o largo de baja intensidad), consistentes en un 
aumento de la amplitud máxima, un aumento de la velocidad de despolarización máxima y 
una  hiperpolarización del umbral de disparo (Tablas 17 y 18). Por otro lado, cuando el PA 
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es generado por el pulso largo la velocidad de repolarización máxima aumenta con la edad 
y disminuye su duración a -20 mV. Sin embargo, si es generado por un pulso corto ocurre 
lo contrario, la repolarización máxima disminuye con la edad y la duración a -20mV 
aumenta (Tablas 17 y 18). 
 
Tabla 17. Características del PA de las neuronas piramidales de CA1 generado mediante un pulso 
corto y de alta intensidad durante el desarrollo. 
Grupo Control TX 
Edad P9-12 P16-19 P9-12 P16-19 
Amplitud máxima (mV)   98,6 ± 1,2 109,9 ± 1,1***  92,8 ± 1,1 104,9 ± 0,8*** 
Umbral de disparo (mV)   -55,9 ± 0,5    -64,4 ± 0,7*** -53,2 ± 0,5 -59,9 ± 0,6*** 
Velocidad despolarización max. (mV/ms) 169,5 ± 5,3 243,1 ± 4,3*** 142,0 ± 5,4 217,8 ± 5,2*** 
Velocidad repolarización 1er tercio (mV/ms) -53,9 ± 0,9 -44,4 ± 1,3*** -58,6 ± 1,2 -50,3 ± 0,7*** 
Velocidad repolarización max. (mV/ms) -55,1 ± 1,0 -46,5 ± 1,3***  -61,9 ± 1,2 -50,8 ± 1,5*** 
Duración a -20 mV (ms)    1,25 ± 0,04    1,88 ± 0,06***     1,08 ± 0,02     1,53 ± 0,04***
Número de células 38 24 39 30 
Efectos del desarrollo en la morfología del potencial de acción generado mediante un pulso de 5 ms de 
duración y de alta intensidad, a un potencial de fijación de -80 mV (*** p < 0,001). 
 
Tabla 18. Características del PA de las neuronas piramidales de CA1 generado mediante un pulso 
largo y de baja intensidad durante el desarrollo. 
Grupo Control TX 
Edad 9-12 16-19 9-12 16-19 
Amplitud máxima (mV) 105,5 ± 0,9  111,0 ± 0,9*** 102,5 ± 0,7   106,7 ± 0,8*** 
Umbral de disparo (mV)   -54,8 ± 0,4     -61,8 ± 0,5*** -52,0 ± 0,4   -58,2 ± 0,6*** 
Velocidad despolarización max. (mV/ms) 168,5 ± 5,4  239,0 ± 3,6*** 143,5 ± 5,0   211,9 ± 5,7*** 
Velocidad repolarización 1er tercio (mV/ms) -35,4 ± 1,1 -40,9 ± 1,2**  -33,0 ± 1,1    -43,5 ± 1,1*** 
Velocidad repolarización max. (mV/ms) -35,5 ± 1,0   -42,4 ± 1,2***  -33,7 ± 1,1 -44,0 ± 1*** 
Duración a -20 mV (ms)    2,13 ± 0,02      2,06 ± 0,07***     2,17 ± 0,09      1,79 ± 0,04** 
Número de células 38 24 39 30 
Efectos del desarrollo en la morfología del potencial de acción generado mediante un pulso de 1 s de 
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3.2. Efectos del hipotiroidismo sobre el PA en su relación con el tipo de disparo 
 
Cambios en algunos parámetros del potencial de acción, como el umbral de disparo, 
la duración y las velocidades de repolarización se han asociado a modificaciones en el 
patrón de disparo (Akemann y Knöpfel, 2006). Por ello, es interesante analizar si los 
cambios en la morfología del potencial de acción producidos por la ausencia de hormona 
tiroidea explican las diferencias observadas en el patrón de disparo entre animales controles 
e hipotiroideos (Figura 19). Para realizar este estudio se analizó el primer potencial de 
acción inducido por pulsos despolarizantes de 300 ms de duración (utilizados durante la 
clasificación del patrón de disparo en el apartado 2.1), mediante experimentos de patch-
clamp en célula entera en fijación de corriente a dos potenciales de fijación, -80 y -60 mV, 
en ratas controles e hipotiroideas durante el desarrollo (P9-11 y P17-19). Cuando se 
realizaron estos experimentos a potencial de fijación de -80 mV, se obtienen diferencias 
similares en los parámetros del potencial de acción entre las ratas controles e hipotiroideas 
a las descritas previamente en la Tabla 16 (Tabla 19). Sin embargo, cuando se realizaron 
los mismos experimentos a potencial de fijación de -60 mV las diferencias en los 
parámetros del potencial de acción entre controles e hipotiroideas desaparecen (Tabla 20). 
Por tanto, si consideramos que las diferencias en los parámetros del potencial de acción 
entre controles e hipotiroideas sólo se producen cuando el potencial de membrana es de -80 
mV y que las neuronas controles presentan mayor porcentaje de células que disparan en 
ráfagas tanto a potenciales de fijación de -60 mV como de -80 mV (Figura 19), no parece 
que las diferencias en los parámetros del potencial de acción causados por la ausencia de la 
hormona tiroidea sea el factor fundamental de los cambios en el patrón de disparo. 
 
Tabla 19. Características del primer PA de las neuronas piramidales de CA1 generado mediante un 
pulso de 300 ms de duración a un voltaje de -80 mV. 
Edad 9-11 17-19 
Grupo Control TX Control TX 
Amplitud máxima (mV)   98,6 ± 0,9      96,3 ± 0,7* 110,8 ± 0,7  108,9 ± 0,6* 
Umbral de disparo (mV)    -50,6 ± 0,4      -49,3 ± 0,6*  -58,0 ± 0,6   -56,5 ± 0,4* 
Velocidad despolarización max. (mV/ms) 106,1 ± 3,8    102,1 ± 3,6 193.7 ± 3,7 192,7 ± 3,3 
Velocidad repolarización max. (mV/ms)  -29,9 ± 1,0   -31,5 ± 1,1  -40,8 ± 0,8      -45,1 ± 1,0** 
Duración media (ms)     2,95 ± 0,10       2,84 ± 0,10     2,22 ± 0,04         2,00 ± 0,04*** 
Número de células 47 47 34 41 
Efectos del hipotiroidismo en la morfología del potencial de acción generado mediante un pulso de 300 
ms de duración a un potencial de fijación de -80 mV (* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001). 
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Tabla 20.  Características del primer PA de las neuronas piramidales de CA1 generado 
mediante un pulso de 300 ms de duración a un voltaje de -60 mV. 
Edad 9-11 17-19 
Grupo Control TX Control TX 
Amplitud máxima (mV) 88,57 ± 1,4   85,4 ± 2,4 95,26 ± 2,0   92,8 ± 2,6 
Umbral de disparo (mV)    -46,4 ± 0,8    -47,4 ± 0,6  -54.9± 0,8  -53,3 ± 0,6 
Velocidad despolarización max. (mV/ms)  128,15 ± 8,3 124,07 ± 0,1   197.75 ± 9,0  192,6 ± 6,8 
Velocidad repolarización max. (mV/ms)  -36,84 ± 2,73    -34,2 ± 3,63  -54,51 ± 1,74 -51,21 ± 1,7 
Duración media (ms)      2,09 ± 0,12     2,11 ± 0,13      1,58 ± 0,05      1,57 ± 0,05
Número de células 10 12 18 15 
Efectos del hipotiroidismo en la morfología del potencial de acción generado mediante un pulso de 300 
ms de duración a un potencial de fijación de -60 mV. 
 
3.3. Efectos del hipotiroidismo y el desarrollo sobre el ensanchamiento del 
potencial de acción o broadening durante el disparo repetitivo 
 
La morfología del potencial de acción cambia durante el disparo repetitivo. El 
mayor cambio se produce sobre la duración del potencial de acción el cual se incrementa 
progresivamente dependiendo de la frecuencia. (Aldrich et al., 1979; Ma y Koester, 1996; 
Shao et al., 1999). Este ensanchamiento del potencial de acción es un fenómeno que 
presentan la mayoría de las neuronas y en el que es esencial la inactivación de la corriente 
A de potasio a lo largo del pulso (Aldrich, 1981). Con el fin de estudiar si la ausencia de 
hormona tiroidea altera el ensanchamiento del potencial de acción durante un disparo 
repetitivo, se realizaron experimentos de patch-clamp en célula entera en fijación de 
corriente a un potencial de fijación de -80 mV en ratas controles e hipotiroideas durante el 
desarrollo (P9-12 y P16-19). Para eliminar las diferencias en la resistencia de membrana, 
los potenciales de acción se indujeron mediante una corriente despolarizante de 1 s de 
duración que genera una pendiente de voltaje de 1,5 mV/ms, medida entre los 4 y 6,5 ms 
posteriores al inicio del pulso. Durante el disparo repetitivo todos los parámetros del PA 
analizados en ratas controles e hipotiroideas durante el desarrollo se modifican cuando se 
comparan los parámetros del primer potencial de acción inducido por el pulso 
despolarizante frente a los del potencial de acción obtenido a los 600 ± 25 ms del inicio del 
pulso (Figura 30). La amplitud máxima medida desde el umbral de disparo diminuye, el 
umbral de disparo se despolariza, la duración a -20 mV aumenta, y las velocidades 
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máximas de despolarización y repolarización disminuyen, siendo todos estos cambios 

















Control TX Control TX 
Figura 30. Cambios en los parámetros del potencial de acción cuando se compara el primer PA inducido 
por un pulso despolarizante frente al obtenido a los 600 ± 25 ms del inicio del pulso. Arriba: ejemplos 
representativos del primer PA (negro) frente al generado a los 600 ± 25 ms del inicio del pulso (gris) de 
registros de neuronas controles e hipotiroideas de ambos grupos de edad inducidos por pulsos 
despolarizantes de corriente de 1 s que generan la misma pendiente de voltaje (1,5 mV/ms). Abajo: 
gráfica de barras resumen de los cambios entre los animales controles e hipotiroideos. La mayor 
diferencia se encuentra en la duración a -20 mV del PA, siendo mucho mayor en el grupo de menor edad. 
El número de neuronas promediadas se indica en la leyenda entre paréntesis. 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 
 
Cuando se analizó si la ausencia de hormona tiroidea altera el ensanchamiento del 
potencial se observan diferencias estadísticas sólo en el grupo P9-12. Así, a los 600 ms del 
inicio del pulso la duración del PA a -20 mV aumenta en un 164,94 ± 13,44 % frente al 
primer PA en los animales controles y en un 226,22 ± 23,67 en los hipotiroideos (p < 0,05). 
Sin embargo en el grupo P16-19 las diferencias no son estadísticamente significativas entre 
los animales controles y los hipotiroideos (control: 55,86 ± 8,53% vs. TX: 63,89 ± 6,23).  
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Los resultados más dramáticos obtenidos en el grupo P9-12 están estrechamente 
relacionados con la mayor inactivación acumulativa de la corriente A que se observa en 
este grupo y con el hecho de que esta corriente de potasio presenta mayor relevancia en las 
células inmaduras respecto a las otras corrientes de potasio, que ganan importancia durante 
el desarrollo, enmascarando el papel de la corriente A. En relación a esta corriente A, al 
comparar el PA tras 600 ms del inicio del pulso respecto al primer PA, en el grupo control 
la velocidad máxima de repolarización también se ve más afectada en el grupo P9-12, 
diminuyendo un 64,1 ± 2,5 % (n=47), que en el grupo P16-19, que disminuye un 44,6 ± 1,8 
% (n=32), siendo esta disminución estadísticamente mayor en el P9-12 que en el P16-19 (p 
< 0,001). Se encuentran diferencias similares en el grupo hipotiroideo (P9-12: 66,2 ± 2,1%, 
n=47, vs. P16-19: 45,4 ± 1,8%, n=42; p < 0,001). 
 
En resumen, la morfología del potencial de acción se encuentra alterada en ausencia 
de hormona tiroidea durante el desarrollo (Tabla 15), los potenciales de acción presentan 
menor amplitud, un umbral de disparo más despolarizado y velocidades de despolarización 
más lentas. Las velocidades de repolarización por otra parte, o bien son mas rápidas en las 
neuronas hipotiroideas (Tabla 15), o bien cuando se inactiva la corriente A debido a un 
pulso largo despolarizante son iguales a las controles (Tabla 16). Lo que implica un papel 
fundamental de esta corriente en las alteraciones descritas con el hipotiroidismo. Además, 
es probable que esta corriente de potasio se encuentre alterada en el hipotiroidismo puesto 
que la duración del potencial de acción aumenta durante los procesos de broadening 
cuando se compara con los valores de duración de los animales controles. 
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4. Efectos del hipotiroidismo sobre la despolarización 
postpotencial o ADP 
 
 
Bajo condiciones fisiológicas en las neuronas piramidales de CA1, la fase de 
repolarización de un potencial de acción no recupera el potencial de membrana que tenía la 
célula justo antes del disparo. Normalmente la repolarización es seguida por una 
despolarización postpotencial o ADP (spike afterdepolarization) (Schwartzkroin, 1975; 
Jensen et al., 1996). Diversos autores han mostrado que el tamaño de la despolarización 
postpotencial está correlacionado con la tendencia de las neuronas a disparar potenciales de 
acción en ráfagas o en burst (Jensen et al., 1996; Metz et al., 2005). A fin de conocer si la 
ausencia de hormona tiroidea altera la morfología del ADP se realizaron experimentos de 
patch-clamp en célula entera en fijación de corriente a un potencial de fijación de -80 mV 
en ratas controles e hipotiroideas durante el desarrollo (P9-11 y P17-19). Para realizar este 
estudio se emplearon pulsos despolarizantes de 5 ms de duración que generan un potencial 
de acción y su posterior despolarización postpotencial. 
 
4.1. Diferencias en el ADP entre células  que disparan con un patrón en ráfaga 
(BS) o regular (RS) 
 
Cuando se analizó el ADP registrado en las neuronas controles se observó que la 
duración media y la amplitud máxima eran significativamente mayores en las neuronas que 
disparan con un patrón en ráfaga (BS) que en las neuronas que disparan con un patrón 
regular (RS) (duración media: RS: 28,79 ± 1,02  ms, n=40 vs. BS: 32,92 ± 1,00 ms, n=48, p 
< 0,01; amplitud máxima: RS: 15,76 ± 0,81 mV, n=40 vs. BS: 24,92 ± 0,54 mV, n=48, p < 
0,001) (Figura 31). Se obtienen resultados similares en el caso de las neuronas 
hipotiroideas con respecto a la amplitud máxima del ADP, las células hipotiroideas que 
disparan en ráfaga tienen una mayor amplitud máxima que las de disparo regular (RS: 
15,31 ± 0,97 mV, n=49 vs. BS: 26,47 ± 0,45 mV, n=47, p < 0,001). No ocurre lo mismo 
con la duración media, en las células hipotiroideas la duración media del ADP no varía 
















Figura 31. Cambios en la despolarización postpotencial entre neuronas con patrón de disparo regular o 
en ráfagas de ratas controles e hipotiroideas de 9 a 19 días de edad. A la izquierda se presentan dos 
ejemplos representativos de potenciales de acción truncados y sus correspondientes ADPs, procedentes 
de una neurona con patrón de disparo RS y de otra con patrón BS. A la derecha se presentan dos 
gráficas de los valores promedios de la duración media y la amplitud de la despolarización 
postpotencial de neuronas con patrones de disparo RS o BS procedentes de ratas controles e 
hipotiroideas. El número de neuronas de cada tipo aparece indicado en cada barra. 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001). 
 
4.2. Efectos del hipotiroidismo y el desarrollo sobre los dist intos parámetros de 
la despolarización postpotencial 
 
Estudios previos de otros autores han mostrado que el tamaño del ADP aumenta 
entre P7 y P17 en las células piramidales de CA1 (Chen et al., 2005). Por lo tanto, se 
analizó si el aumento de la proporción de células que disparan en ráfaga a lo largo del 
desarrollo esta relacionado con un incremento del tamaño de la despolarización 
postpotencial. Se ha encontrado que la amplitud máxima del ADP aumenta 
significativamente con el desarrollo en las neuronas controles (P9-11: 17,1 ± 0,78 mV, 
n=53 vs. P17-19: 25,68 ± 0,33 mV, n=40, p < 0,001), mientras que la duración media del 
ADP no muestra un cambio significativo entre estas dos edades (P9-11: 30,9 ± 1,07 ms, 
n=53 vs. P17-19: 32,17 ± 0,99 ms, n=40) (Figura 32). Cuando estudiamos estos mismos 
parámetros desde P9-11 a P17-19 en los animales hipotiroideos encontramos cambios muy 
similares, la amplitud máxima aumenta con la edad, de 15,95 ± 0,91 mV en P9-11 a 26,36 
± 0,42 mV en P17-19 (p < 0,001), y la duración media no cambia (P9-11: 27,73 ± 1,17 ms, 
n=56 vs. P17-19: 26,55 ± 0,91 ms, n=50) (Figura 32). Todos estos datos indican que existe 
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una fuerte correlación entre la aparición del patrón de disparo en ráfaga (Figura 19) y la 











Figura 32 . Cambios en la despolarización postpotencial durante el desarrollo en neuronas controles e 
hipotiroideas. Gráficas de los valores promedios de la duración media y la amplitud máxima de la 
despolarización postpotencial procedentes de ratas controles e hipotiroideas de los dos grupos de edad. El 
número de células analizadas aparece indicado en cada barra (* p < 0,05; *** p < 0,001). 
 
Como se ve en el apartado 2.1 de los Resultados, los animales controles del grupo 
P9-11 presentan mayor proporción de células BS que los animales hipotiroideos (Figura 
19) y una semana después (P17-19) las neuronas controles presentan mayor número de PAs 
por ráfaga que los hipotiroideos (Figura 23), a pesar de que la proporción de neuronas BS 
sea muy similar en ambos grupos. Para comprobar si estas diferencias en el disparo en 
ráfaga se correlaciona con incrementos en el ADP, se compararon los resultados de todas 
las neuronas BS de animales controles e hipotiroideas de 9 a 19 días. Se observa cómo las 
neuronas BS hipotiroideas presentan una duración del ADP significativamente menor que 
las controles (control: 32,92 ± 1,00 ms, n=48, vs. TX: 27,73 ± 0,85 ms, n=49, p < 0,001). 
Por el contrario la amplitud máxima de las neuronas BS hipotiroideas es algo mayor que la 
amplitud de las controles (control: 24,92 ± 0,54 mV, n=48, vs. TX: 26,47 ± 0,45 mV, n=49, 
p < 0,05) (Figura 31). 
 
Cuando se estudian las células en grupos de edad, independientemente de su patrón 
de disparo, se observa que la amplitud máxima del ADP aumenta significativamente 
durante el desarrollo, tanto en controles como en hipotiroideas, sin encontrar diferencias 
estadísticamente significativas en la amplitud debidas al hipotiroidismo (Figura 32). Por 
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otro lado, la duración media del ADP no cambia durante el desarrollo, ni en animales 
controles ni en hipotiroideos, aunque es mayor en el grupo control que en el hipotiroideo 
para ambas edades (Figura 32). Estos resultados se relacionan con las Figuras 19 y 23, 
deduciéndose que: 
• Los animales hipotiroideos y controles de 17 a 19 días son capaces de inducir 
disparos en ráfaga, puesto que ambos grupos presentan una amplitud máxima del 
ADP similar y suficiente para alcanzar el umbral del disparo. 
• Los animales hipotiroideos disparan menor número de potenciales de acción por 
ráfaga rebote que los controles, lo cual podría ser debido a la menor duración del 
ADP. 
 
4.3. Estudio de l as corrientes implicadas  en la formación de l ADP en animales 
controles e hipotiroideos 
 
Se han propuesto diferentes corrientes que intervienen en la generación y forma de 
la despolarización postpotencial y que provocan el disparo en ráfaga durante el desarrollo 
de las neuronas piramidales de CA1. Las más relevantes para la generación del ADP son la 
corriente persistente de sodio y la corriente de tipo T voltaje-dependiente de calcio, 
mientras que la principal corriente que se opone a esta despolarización es la corriente M de 
potasio (Azouz et al., 1996; Magee y Carruth, 1999; Sanabria et al., 2001; Su et al., 2001, 
2002; Yue y Yaari, 2004; Metz et al., 2005; Chen et al., 2005; 2008). Para estudiar el papel 
que juegan estas corrientes en el hipotiroidismo se realizó un estudio farmacológico 
utilizando bloqueantes de las corrientes implicadas en el ADP sobre neuronas controles e 
hipotiroideas que disparan en ráfagas. 
 
Primero, se utilizó el bloqueante de canales de sodio TTX a una concentración de 
10 nM, para estudiar el papel de la corriente persistente de sodio sobre el ADP de las 
neuronas BS de animales controles e hipotiroideos. El TTX provoca una leve reducción 
significativa de la duración media del ADP, del 11,76 ± 3,35% en las células controles (p < 
0,01) y del 15,65 ± 4,28% en las hipotiroideas (p < 0,01). La reducción de la amplitud 
máxima es mínima, sin ser significativa en las células controles (-4,19 ± 4,01%), aunque si 
en las hipotiroideas (-6,73 ± 1,69%, p < 0,001). Por otra parte, el TTX reduce el ADP de 
modo similar entre ambos grupos, tanto en la duración media (control: -11,76 ± 3,35%, 
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n=12 vs. TX: -15,65 ± 4,28%, n=12), como en la amplitud máxima (control: -4,91 ± 4,01%, 
n=12 vs. TX: -6,73 ± 1,69%, n=12) (Figura 33). 
 
Segundo, se comprobó si el bloqueante de la corriente M linopiridina (10 μM) 
afecta al ADP de las neuronas BS de animales controles e hipotiroideos. La aplicación de la 
linopiridina produce un leve aumento en la amplitud máxima del ADP, significativo en las 
células controles (8,9 ± 2,78%, p < 0,05) y no significativo en las células hipotiroideas 
(6,12 ± 3,6%). El efecto sobre la duración media del ADP es muy variable y no 
significativo, con un error muy elevado en los datos promedios, de -15,2 ± 9,14% para las 
neuronas controles y de -2,97± 11,05% para las hipotiroideas. Por otro lado, los efectos de 
la linopiridina son muy similares en ambos grupos, sin presentar diferencias estadísticas, ni 
sobre la duración media del ADP (control: -15,2 ± 9,14%, n=5 vs. TX: -2,97 ± 11,05%, 
n=7), ni sobre su amplitud máxima (control: 8,9 ± 2,78%,m n=5 vs. TX: 6,12 ± 3,6%, n=7) 
(Figura 33). 
 
Por último, se evaluó la participación de la corriente de tipo T de calcio sobre el 
tamaño y la forma del ADP de las neuronas BS de animales controles e hipotiroideos, 
mediante la aplicación de níquel (0,1 mM). A dicha concentración el níquel bloquea 
selectivamente los canales de calcio que se activan a bajo umbral (low-voltage activated, 
LVA) y que se corresponden con los canales de calcio de tipo T voltaje-dependientes, sin 
apenas afectar a los canales de calcio de alto umbral (high-voltage activated, HVA) 
(Catterall et al., 2005). La aplicación de níquel provoca una clara y muy significativa 
disminución de la duración media del ADP, que se reduce en un 32,43 ± 2,7% en las 
células controles (p < 0,001) y en un 41,95 ± 2,47% en las hipotiroideas (p < 0,001). La 
amplitud máxima aunque en menor magnitud también se reduce muy significativamente, 
en un 13,36 ± 2,4% en las células controles (p < 0,001) y en un 24,4 ± 2,47% en las 
hipotiroideas (p < 0,001). El efecto de la aplicación del níquel sobre el tamaño y la forma 
del ADP es significativamente mayor en los animales hipotiroideos, tanto en la duración 
media del ADP (control: -32,43 ± 2,7%, n=6 vs. TX: -41,95 ± 2,47%, n=6, p < 0,05), como 
en la amplitud máxima (control: -13,36 ± 2,4 %, n=6 vs. TX: -23,4 ± 3,37 %, n=6, p < 














Figura 33.  Gráfico resumen sobre la sensibilidad de la despolarización postpotencial a distintos 
bloqueantes farmacológicos. La duración media del ADP es sensible a TTX y a níquel, pero no a 
linopiridina. La amplitud máxima del ADP es sensible a níquel, y se ve ligeramente afectada por 
TTX y linopiridina. El tratamiento con níquel es el único que causa un efecto distinto entre células 
controles e hipotiroideas. El número de células analizadas esta indicado en cada barra. 
Control vs. TX: * p < 0,05. 
ADP sin bloqueante vs. ADP con bloqueante: # p < 0,05; ## p < 0,01; ### p < 0,001. 
 
4.4. Efectos del níquel sobre el patrón de disparo y relación con el ADP 
 
El estudio farmacológico sobre las corrientes implicadas en el ADP pone de 
manifiesto que el efecto del níquel sobre el ADP es mucho mayor que el del TTX o la 
linopiridina, siendo el único que afecta de modo distinto las células hipotiroideas con 
respecto a las controles. A fin de comprobar si el efecto del níquel sobre el ADP se 
correlaciona con el disparo en ráfaga de las neuronas, se utilizó el ISI ratio como medida de 
reconocimiento del patrón de disparo (Metz et al., 2005; ver Material y Métodos), antes y 
después de la aplicación del níquel (0,1 mM) al medio extracelular (Figura 34). Los 
resultados muestran como el ISI ratio aumenta muy significativamente, tanto en las células 
controles, de 0,26 ± 0,03 a 0,7 ± 0,08 (n=6; p < 0,001) como en las hipotiroideas, de 0,17 ± 
0,019 a 0,62 ± 0,1 (n=7; p < 0,001) tras la aplicación del níquel. De modo que el ISI ratio 
cambia de estar por debajo de 0,4 a superar este valor (Figura 34). Además, cinco de seis 
células controles y seis de siete células hipotiroideas cambian su patrón de disparo de BS a 
RS. Estos resultados sugieren que durante el desarrollo los mecanismos de regulación del 
patrón de disparo y el ADP postnatal dependen en gran medida de la activación de 
corrientes de calcio sensibles a níquel, como la corriente T. Por tanto, las diferencias 
descritas en el comportamiento de disparo entre los animales controles y los hipotiroideos 
podrían estar relacionadas con cambios en la corriente T. 
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Figura 34. Efecto de la aplicación de níquel 
sobre el patrón de disparo. Arriba: ejemplo 
representativo sobre el cambio en el patrón 
de disparo tras el tratamiento con níquel de 
una neurona BS en respuesta a un pulso de 
corriente despolarizante de 300 ms, antes y 
después de la aplicación de níquel. Abajo: 
gráfica de barras que resume el efecto del 
níquel sobre el ISI ratio de neuronas BS 
controles (n=6) e hipotiroideas (n=7) antes y 




Hasta ahora, dentro del estudio comparativo entre neuronas piramidales de CA1 de 
animales controles e hipotiroideos y mediante experimentos en fijación de corriente, se han 
encontrando modificaciones en el patrón de disparo (BS o RS, Figura 19), que se 
relacionan con cambios en el ADP (Figura 31). Asimismo, se han encontrado incrementos 
y decrementos en la excitabilidad (Figuras 25 y 27), que se relacionan con las diferencias 
en las propiedades pasivas (Tabla 7) y activas de membrana de las neuronas. Además, se 
han encontrado alteraciones en la morfología del potencial de acción (Tabla 15) que se 
relacionan con posibles cambios en las corrientes de potasio. A continuación mediante 
experimentos de fijación de voltaje se estudiarán: la corriente de calcio de bajo umbral, 
dada su posible implicación en los cambios observados en el ADP (Figura 33) y las 
corrientes de potasio A y D posiblemente implicadas en los cambios morfológicos del 
potencial de acción y de la excitabilidad. 
 
 92
Experimentos en fijación de voltaje  RESULTADOS 
 93




La corriente de calcio de bajo umbral o corriente T tiene un papel crucial en la 
generación de la despolarización postpotencial y en el control del comportamiento de 
disparo de las neuronas piramidales de CA1 durante el desarrollo. Como se vio en el 
apartado anterior el ADP es sensible al níquel, bloqueante de la corriente T de calcio 
(Figura 33), además, la aplicación de níquel es capaz de cambiar un comportamiento de 
disparo en ráfaga de una neurona piramidal a un patrón regular (Figura 34). A fin de 
comprobar la posible implicación de la corriente T en el patrón de disparo, se realizaron 
registros de patch-clamp en célula entera en las neuronas piramidales de CA1 disociadas en 











Figura 35.  Protocolo de sustracción de la corriente de tipo T de calcio. Arriba se muestran 
superpuestos los diagramas de los protocolos de estimulación, el trazado en negro con prepulso 
hiperpolarizante y en gris y discontinuo sin prepulso. Abajo, izquierda: el registro negro se obtiene 
tras un prepulso hiperpolarizante de 3 s y presenta las corrientes HVA+LVA y el registro gris se 
obtiene sin el prepulso y presenta sólo la corriente HVA. Abajo, derecha: la corriente T aislada es el 
resultado de la sustracción de los registros de la izquierda. La flecha en el protocolo de estimulación 
indica el inicio de los registros de las corrientes que se muestran abajo. 
 
Para aislar la corriente de calcio de bajo umbral (LVA, Low-voltage activated) de 
las corrientes de alto umbral (HVA, High-voltage activated) se sustrajo el registro de 
corriente obtenido mediante un prepulso hiperpolarizante a -100 mV de 3s de duración, que 
presenta todas las corrientes, del registro de corriente que se obtiene sin prepulso 
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hiperpolarizante que presenta sólo las corrientes de calcio de alto umbral (Figura 35). La 
corriente T registrada mediante el protocolo de sustracción (Figura 36), así como su 
relación corriente-voltaje (Figura 38) es coherente con el rango de activación de las 
corrientes de calcio de bajo umbral registradas por otros autores en las neuronas 
piramidales disociadas del hipocampo (Thompson y Wong, 1991). Por tanto, se empleó 
este protocolo para estudiar la corriente T en neuronas disociadas de ratas controles, 
hipotiroideas e hipotiroideas tratadas con T3 durante el desarrollo (P9-11 y P17-19) a un 
potencial basal de fijación de -60 mV. Todos los registros se realizaron en presencia de 
TTX (0,5 μM) en el líquido extracelular para bloquear las corrientes voltaje-dependientes 
















Figura 36.  Corrientes T registradas en neuronas disociadas controles, hipotiroideas (TX) e 
hipotiroideas tratadas con T3 (TX+T3) en los dos grupos de edad. Arriba se muestran los protocolos 
de estimulación utilizados para aislar la corriente T inducida mediante pulsos crecientes 
despolarizantes (+5 mV) con o sin prepulso en un rango de voltaje de -65 a +5 mV. Abajo se 
presentan ejemplos representativos de las corrientes aisladas en un rango de voltaje de -55 a -25 mV 
en todos los grupos estudiados. Se observa una clara disminución de la corriente T en el 
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5.1. Estudio de la densidad máxima de corriente T al pico 
 
Primero, se analizaron las corrientes T obtenidas mediante pulsos crecientes de 
voltaje despolarizante de 2 s de duración y que se incrementan +5 mV desde -65 a +5 mV 
(Figura 36). En la Figura 36 se muestran ejemplos representativos de estos registros donde 
se aprecia una clara disminución de la corriente T en los animales hipotiroideos y su 
recuperación cuando se administra hormona tiroidea a las ratas hipotiroideas. Sin embargo, 
no se pueden comparar las corrientes registradas entre animales controles e hipotiroideos 
directamente debido a las diferentes capacidades de membrana que presentan estos 
animales entre sí. Por tanto, la densidad de corriente al pico se utilizó como medida de la 
corriente T (dividiendo la amplitud de la corriente medida al pico entre la capacidad de la 
membrana) para eliminar la influencia del tamaño celular sobre la cantidad de corriente 
registrada. La Figura 37 muestra que la máxima densidad de corriente al pico (obtenida 
mediante el protocolo de estimulación de la Figura 36 y a partir del voltaje que presenta la 
máxima amplitud al pico) es significativamente menor en las ratas hipotiroideas, en ambos 
grupos de edad, tanto en P9-11 (control: -22,98 ± 1,36 pA/pF, n=36 vs. TX: -16,71 ± 1,15 
pA/pF, n=37; p < 0,001), como en P17-19 (control: -39,00 ± 2,09 pA/pF, n=34 vs. TX:       
-30,44 ± 1,4 pA/pF, n=44; p < 0,001) (Figura 37). Para determinar si los niveles de 
hormona tiroidea son los causantes de la disminución observada en la densidad de corriente 
T de calcio, se administró T3 a los animales hipotiroideos (grupo TX+T3, ver Material y 
Métodos), y se encontró que los valores de la corriente T se revierten a niveles similares al 
valor control, tanto en P9-11 (TX: -16,71 ± 1,15 pA/pF, n=37 vs. TX+T3: -21,53 ± 1,36 
pA/pF, n=30; p < 0,001), como en P17-19 (TX: -30,44 ± 1,40 pA/pF, n=44 vs. TX+T3:      























 Figura 37. Gráfica de barras con los valores promedios de la máxima densidad de corriente T 
al pico en los distintos grupos a las dos edades estudiadas. El número de células registradas se 




5.2. Estudio de la relación corriente-voltaje de la corriente T 
 
Segundo, se comprobó si la ausencia de hormona tiroidea modulaba la relación 
corriente-voltaje. A partir de las corrientes T obtenidas mediante pulsos crecientes de 
voltaje despolarizante de 2 segundos de duración y que se incrementan +5 mV desde -65 a 
+5 mV (Figura 36) se puede construir la relación corriente-voltaje. Los resultados muestran 
como la densidad de la corriente T de las ratas hipotiroideas del grupo de edad P9-11 se 
reduce en un amplio rango de voltajes, desde -40 a 0 mV. Por otro lado en el grupo de edad 
P17-19 la reducción no es tan amplia, siendo la disminución significativa únicamente en el 
pulso de voltaje de -5 mV, que corresponde al voltaje al cual se obtiene la máxima 
densidad de corriente al pico (Figura 38). Por otra parte, cuando se normaliza la relación 
corriente-voltaje con respecto a la máxima densidad de corriente al pico, se observa que las 
neuronas hipotiroideas del grupo P9-11 presentan un desplazamiento a la derecha en los 
pulsos registrados entre -35 mV y +5 mV, mientras que en las del grupo P17-19 el 























Figura 38. Relación corriente-voltaje de las neuronas controles e hipotiroideas en los dos grupos 
de edad. Arriba: Cada punto representa el valor promedio de la densidad de la corriente T al pico 
para cada voltaje. Abajo: normalización de la relación corriente-voltaje con respecto a la máxima 
densidad de corriente al pico. El número de células registradas se indica en la leyenda entre 
paréntesis (* p < 0,05; ** p < 0,01). 
 
5.3. Estudio de las curvas de activación de la corriente T 
 
Tercero, se analizó si la ausencia de hormona tiroidea modulaba las curvas de 
activación. Para analizar en mayor profundidad el desplazamiento a la derecha de la 
corriente T se requiere estudiar sus curvas de activación normalizándolas en función de sus 
conductancias. La conductancia (G) para cada voltaje se calcula dividiendo la corriente al 
pico que se registra entre la fuerza electromotriz (que se define como la diferencia entre el 
potencial de equilibrio para el calcio y el potencial al cual se obtuvo la corriente). Una vez 
normalizada cada curva a su máximo de conductancia, se realiza un ajuste mediante la 
ecuación de Boltzmann (G=1/ [1+exp (V50-V)/k]), donde V50 es el voltaje medio de 
activación, y k la pendiente de la curva. En el grupo P9-11 las neuronas hipotiroideas 
presentan el voltaje medio de activación desplazado hacia valores más despolarizados que 
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las controles, mientras que en el grupo P17-19 los voltajes medios de activación son más 
similares (Figura 39, Tabla 21). 
 
Tabla 21. Parámetros de las curvas de activación de la corriente T. 















  4,87 ± 0,24












Figura 39.  Curvas de activación de la corriente T para neuronas controles e hipotiroideas en los dos 
grupos de edad. Los datos se han obtenido a partir de la normalización con respecto a la máxima 
conductancia de las células de la Figura 38. El número de células registradas se indica en la leyenda 
entre paréntesis. 
 
5.4. Estudio de la cinética de inactivación de la corriente T 
 
Por último, se estudió cómo la ausencia de hormona tiroidea modula la cinética de 
caída de la corriente T a lo largo del tiempo, o lo que es lo mismo, la constante de tiempo 
de inactivación. Los resultados de dicho estudio muestran que la ausencia de hormona 
tiroidea acelera significativamente las cinéticas de inactivación a potenciales de membrana 
por encima de 0 mV en neuronas del grupo P9-11 con respecto a las controles. En cambio, 
las neuronas controles e hipotiroideas del grupo P17-19 presentan valores similares a todos 
los potenciales de membrana estudiados (Figura 40). 
 98












Figura 40 . Voltaje dependencia de la constante de tiempo de inactivacion de la corriente T 
registrada en neuronas controles e hipotiroideas en los dos grupos de edad. Las neuronas 
hipotiroideas del grupo P9-11 presentan diferencias estadísticamente significativas a potenciales 
de membrana por encima de 0 mV. El número de células registradas se indica en la leyenda entre 
paréntesis. 
* p < 0,05; ** p < 0,01. 
 
5.5. Estudio de la corriente T durante el desarrollo 
 
Las corrientes de calcio dependientes de voltaje se desarrollan en las primeras 
semanas postnatales hasta alcanzar un estado adulto en torno al día 20 postnatal (Kortekaas 
y Wadman, 1997). En los resultados se observa cómo la densidad máxima de corriente T al 
pico aumenta significativamente con la edad, tanto en el grupo control como en el grupo 
hipotiroideo (Figura 37) aumentando la densidad de -22,98 ± 1,36 pA/pF en P9-11 a -39,00 
± 2,09 pA/pF en P17-19 en el grupo control (p < 0,001), y de -16,71 ± 1,15 pA/pF a -30,44 
± 1,40 pA/pF en el grupo hipotiroideo (p < 0,001). Por otro lado, en el grupo control no 
aparecen diferencias evidentes entre el grupo P9-11 y P17-19 ni en las curvas de activación 
(Tabla 21, Figura 39) ni en las constantes de tiempo de inactivación de la corriente T 
(Figura 40). Sin embargo, en el grupo hipotiroideo sí aparecen diferencias a lo largo del 
desarrollo, tanto de la curva de activación como de las constantes de inactivación, pasando 
de ser diferentes a los controles en el grupo P9-11 (Figuras 39 y 40) a similares en el grupo 
P17-19, indicando un posible retraso en la maduración de estos parámetros debido a la 
ausencia de hormona tiroidea. 
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Implicaciones funcionales de estos resultados : la densidad de corriente T al pico se 
encuentra disminuida en ausencia de hormona tiroidea durante el desarrollo (Figura 37), 
siendo mayor el efecto a P9-11, puesto que sólo a esta edad existe disminución de la 
corriente T en la mayor parte de los potenciales de membrana registrados (Figura 38). 
Asimismo, a P9-11, tanto la cinética de activación (Figura 39), como la constante de 
tiempo de inactivación de la corriente T (Figura 40) presentan diferencias con respectos a 
las controles, las cuales van disminuyendo con el desarrollo, siendo similares estos valores 
entre controles e hipotiroideos en el grupo P17-19. Dichas diferencias favorecen la 
disminución de corriente T y podrían ser las causantes del retraso en la aparición del patrón 
de disparo en ráfaga y de las alteraciones del ADP en los animales hipotiroideos. 
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6. Efectos del hipotiroidismo sobre la corriente de tipo D de 
potasio 
 
La corriente de tipo D de potasio es una corriente de salida, de activación rápida y 
de inactivación lenta, dependiente de voltaje y sensible a bajas concentraciones de 4-AP y a 
α-dendrotoxina. Fue descrita por primera vez en las neuronas piramidales de CA1 por 
Storm en 1988. Esta corriente es la responsable del retraso en la inducción del primer 
potencial de acción ante una despolarización de la membrana, interviene en la 
repolarización del potencial de acción y modula la liberación de neurotransmisores (Storm, 
1988). A fin de comprobar la implicación de la corriente D, en relación a la disminución de 
la excitabilidad intrínseca y a los cambios en los parámetros del potencial de acción 
observados en los animales hipotiroideos, se llevaron a cabo experimentos de registro en 
fijación de voltaje en células disociadas, en dos grupos de edad, P9-12 y P16-19, a un 
potencial basal de fijación membrana de -50 mV. Los experimentos se realizaron en 
presencia de TTX (0,5 μM), para bloquear las corrientes voltaje-dependientes de sodio, y 
de cobalto (3 mM), para bloquear las corrientes voltaje-dependientes de calcio y las 
corrientes de potasio dependientes de calcio, en el líquido extracelular. Para aislar la 
corriente D del resto de las corrientes de potasio, se sustrajo el registro en presencia de 90 
μM de 4-AP (bloquea la corriente D) del registro en ausencia de 4-AP (Figura 41). 
Asimismo, se aplicó un prepulso de 50 ms a -50 mV antes del pulso despolarizante para 
eliminar la corriente transitoria de potasio A. La corriente registrada mediante este 
protocolo de sustracción es una corriente D-like coherente con el rango de activación de la 










Figura 41.  Protocolo de 
sustracción de la corriente de 
tipo D-like de potasio. Arriba 
se muestra el diagrama del 
protocolo de estimulación 
utilizado para aislar la 
corriente D. Esta corriente se 
obtiene mediante la 
sustracción  de    dos   registros
 
 
 (abajo, izquierda): uno en el que se ha eliminado la corriente D mediante 4-AP (90 μM) (registro de las corrientes 
de potasio menos la D) y otro el que no se ha aplicado el bloqueante. La corriente D aislada (abajo, derecha) es el 
resultado de la sustracción de los registros de la izquierda. 
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6.1. Estudio de la densidad de corriente D-like al pico 
 
Primero, se comprobó si la ausencia de hormona tiroidea modulaba la densidad de 
corriente D-like al pico en neuronas piramidales disociadas de CA1 mediante un pulso de 
voltaje que lleva a la célula a +60 mV. Se utilizó como medida de la corriente D-like la 
densidad de corriente al pico (dividiendo la amplitud de la corriente al pico entre la 
capacidad de la célula). Existe una disminución de la corriente D-like en los animales 
hipotiroideos del grupo P9-12 (Figura 42). Las células hipotiroideas del grupo P9-12 
presentan una densidad de corriente D-like significativamente menor que las controles 
(control: 85,95 ± 5,53 pA/pF, n=18 vs. TX: 67,22 ± 4,69 pA/pF, n=15; p < 0,05), sin 
embargo el grupo P16-19 no presenta diferencias (control: 104,65 ± 10,48 pA/pF, n=14 vs. 



















Figura 42.  Efectos del 
hipotiroidismo sobre la 
corriente D-like de potasio. 
Ejemplos representativos de 
registros de corriente D-like 
en neuronas controles (negro) 
e hipotiroideas (rojo) de los 
dos grupos de edad. Gráfica 
de barras con los valores 
promedios de la densidad de 
corriente D-like al pico en los 
diferentes grupos. El número 
de células registradas se 
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6.2. Estudio de la relación corriente-voltaje de la corriente D-like 
 
Segundo, se estudió si la ausencia de hormona tiroidea modulaba la relación 
corriente-voltaje de la corriente D-like. A partir de las corrientes D-like obtenidas mediante 
pulsos crecientes de voltaje despolarizante de 1 s de duración y que se incrementan +10 
mV desde -50 a +60 mV se puede construir la relación corriente-voltaje. En la Figura 43 se 
muestra cómo la densidad de corriente al pico aumenta significativamente en las neuronas 
controles con respecto a las hipotiroideas cuando se aplican pulsos de voltaje de +50 mV y 












Figura 43.  Relación corriente-
voltaje de las neuronas controles e 
hipotiroideas en los dos grupos de 
edad. Cada punto representa el 
valor promedio de la densidad de la 
corriente D-like al pico para cada 
voltaje. El número de células para 
cada caso se indica en la leyenda 




6.3. Estudio de las curvas de activación de la corriente D-like 
 
Tercero, se analizó si la ausencia de hormona tiroidea alteraba las curvas de 
activación. Cuando se normalizó la relación corriente-voltaje con respecto a su 
conductancia máxima, como se hizo en el apartado anterior para la corriente T, se encontró 
que la voltaje dependencia de la curva de activación es similar entre controles e 
hipotiroideas en ambas edades (Figura 44). Así como los valores del voltaje medio de 

















Figura 44. Curvas de activación de 
la corriente D-like para neuronas 
controles (negro) e hipotiroideas 
(rojo) en los dos grupos de edad. 
Los datos se han obtenido a partir 
de la normalización con respecto a 
la máxima conductancia de las 
células de la Figura 43. Sólo se 
observan diferencias debidas al 
desarrollo. El número de células 
para cada caso se indica en la 
leyenda entre paréntesis 
Tabla 22. Parámetros de la curva de activación de la corriente D-like. 




-1,27 ± 1,35 
-4,01 ± 1,50 
14,27 ± 1,26 






-9,80 ± 3,02 
-4,76 ± 3,10 
18,29 ± 3,19 





6.4. Estudio de la cinética de inactivación de la corriente D-like 
 
Cuarto, se analizó si la ausencia de hormona tiroidea cambiaba la cinética de caída 
de la corriente D-like a lo largo del tiempo tras su activación. Los resultados de dicho 
estudio muestran que la ausencia de hormona tiroidea acelera significativamente las 
cinéticas de inactivación, como queda reflejado en unas constantes de tiempo de 
inactivación más rápidas, cuando se administra un pulso despolarizante a +60 mV. La 
constante de tiempo de las controles del grupo P9-12 es de 42,11 ± 5,65 ms (n=18), 
mientras que el de las hipotiroideas es significativamente menor (28,07 ± 2,78 ms, n=15; p 
< 0,05). En el grupo P16-19 las controles también tienen una constante mayor, pero en este 
caso la diferencia no es estadísticamente significativa (control: 61,36 ± 10,82 ms, n=14 vs. 
TX: 46,96 ± 3,02 ms, n=14). 
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6.5. Estudio de la densidad de carga total de la corriente D-like 
 
Por último, se comprobó cómo la ausencia de hormona tiroidea cambiaba la carga 
total de la corriente D-like a lo largo del tiempo. Si se considera que los animales 
hipotiroideos presentan una disminución en la densidad de corriente al pico junto con unas 
constantes de inactivación más rápidas, se deduce que debe haber una disminución de la 
carga total de la corriente. Además, puesto que la corriente D-like inactiva lentamente es 
importante conocer la densidad de carga total. La densidad de carga total se mide como el 
área debajo de la curva del registro de la corriente D-like aislada (corriente • tiempo) entre 
la capacidad de membrana de la célula (ver Material y Métodos). Los animales 
hipotiroideos del grupo P9-12 presentan una densidad de carga total de la corriente 
significativamente menor frente a los controles cuando se aplican pulsos de voltaje 
superiores a +20 mV (Figura 45). En el caso del pulso despolarizante de +60 mV las 
neuronas controles presentan una densidad de carga total de 17,37 ± 2,37 nA • ms/pF 
mientras que las hipotiroideas de 8,56 ± 1,74 nA • ms/pF (p < 0,05). No ocurre lo mismo 
en el grupo P16-19, donde no existen diferencias estadísticamente significativas entre 













Figura 45. Relación de la densidad 
de carga total de la corriente D-like 
con respecto al voltaje de las 
neuronas controles e hipotiroideas 
en las dos grupos de edad. Cada 
punto representa el valor promedio 
de la densidad de carga total de la 
corriente D-like para cada voltaje. 
El número de neuronas registradas 
se indica en la leyenda entre 
paréntesis. 
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6.6. Estudio de la corriente D-like durante el desarrollo 
 
Con respecto al desarrollo de la corriente D en estas primeras semanas postnatales, 
los resultados muestran cómo la densidad de corriente al pico aumenta con la edad cuando 
se aplican pulsos de voltaje +60 mV, siendo este aumento estadísticamente significativo en 
el grupo hipotiroideo (p < 0,001) pero no en el control (Figura 42). Además, el aumento de 
la corriente D-like en el grupo P16-19 con respecto al P9-12 en los animales hipotiroideos 
es estadísticamente significativo en prácticamente todos los voltajes estudiados (Figura 43), 
mientras que en los animales controles el grupo P9-12 presenta valores mucho más 
cercanos al P16-19. La curva de activación se desplaza con la edad hacia la izquierda, sobre 
todo en los voltajes más hiperpolarizados en ambos grupos, control e hipotiroideo (Figura 
44). Por otro lado, las constantes de tiempo de la inactivación se vuelven más lentas con la 
edad, sin ser significativo el cambio en el grupo control (P9-12: 42,11 ± 5,65 ms (n=18) vs. 
P16-19: 61,36 ± 10,82 ms, n=14), pero si en el hipotiroideo (P9-12: 28,07 ± 2,78 ms, n=15 
vs. P16-19: 46,96 ± 3,02 ms, n=14; p < 0,001). Estas cinéticas de inactivación más lentas 
son en parte responsables de la mayor densidad de carga total de la corriente D en el grupo 
P16-19 frente al P9-12 (Figura 45). En los animales controles el aumento de la densidad de 
carga total de corriente D con el desarrollo sólo es significativamente mayor en el rango de 
voltajes de -30 a 0 mV (p < 0,05). Sin embargo, el aumento es significativamente mayor 
para todos los voltajes (p < 0,001) en los animales hipotiroideos, al igual que ocurría con la 
densidad al pico. 
 
 
Implicaciones funcionales de estos resultados:  la densidad de corriente D-like de 
potasio se encuentra disminuida en ausencia de la hormona tiroidea entre los 9 y 12 días de 
edad (Figura 42 y 43). Asimismo, a P9-12, la constante de tiempo de inactivación de la 
corriente D-like de los animales hipotiroideos con respecto a los controles es más rápida y 
la densidad de la carga total menor (Figura 45). Sin embargo, estos resultados de la 
corriente D-like no se pueden relacionar con las diferencias encontradas en relación a la 
excitabilidad y la morfología del potencial de acción. 
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La corriente de tipo A de potasio es una corriente transitoria, de activación e 
inactivación rápida, dependiente de voltaje (Hille, 2001). Interviene en la repolarización del 
potencial de acción, modula la frecuencia de descarga y tiene un papel fundamental en el 
procesamiento de las señales en las dendritas (Connor y Stevens, 1971; Hoffman et al., 
1997; Johnston et al., 2000). Con el fin de comprobar la implicación de la corriente A, en 
relación a la disminución de la excitabilidad intrínseca y a los cambios en los parámetros 
del potencial de acción observados en los animales hipotiroideos, se llevaron a cabo 
experimentos de registro en fijación de voltaje en células disociadas, en dos grupos de 
edad, P9-12 y P16-19. Los experimentos se realizaron en presencia de TTX (0,5 μM) y de 
cobalto (3 mM) y a un potencial basal de fijación de membrana de -90 mV. La corriente A 
se aisló mediante dos métodos. 
 
7.1. Estudio de l a densidad de corriente  A al pico aislad a por un prep ulso de 
inactivación 
 
En un primer grupo de experimentos la corriente A se aisló mediante un prepulso de 
inactivación. A partir de un potencial basal de fijación de -90 mV se aplicó un pulso test de 
voltaje para despolarizar la membrana a 0 mV, obteniendo una corriente con dos 
componentes cinéticos, una rápido y otro lento. Si un prepulso de -40 mV y 50 ms de 
duración precede el pulso test, la mayor parte de la corriente transitoria se inactiva, 
permaneciendo sólo una corriente de inactivación lenta (Connor y Stevens, 1971; Numann 
et al., 1987; Klee et al., 1995; Mitterdorfer y Bean, 2002). La sustracción de la corriente 
obtenida con el prepulso de la obtenida sin el prepulso produjo una corriente transitoria de 

















Figura 46. Protocolo para aislar la corriente A de potasio mediante un prepulso de inactivación. A la 
izquierda se muestra el diagrama del protocolo de estimulación utilizado para aislar la corriente A, 
mediante un prepulso de inactivación (gris). Esta corriente se obtiene mediante la sustracción de dos 
registros (en el centro de la figura se muestra un ejemplo representativo de los mismos): uno en el 
que se ha eliminado la corriente A mediante un prepulso de inactivación (gris) y otro que se obtiene 
sin el prepulso en el que se registran todas las corrientes de potasio (negro). A la derecha se muestra 
un ejemplo representativo de la corriente A aislada mediante la sustracción de los dos registros del 
centro de la figura. 
 
Cuando se estudió si la densidad de corriente A aislada eléctricamente se modificaba 
por ausencia de la hormona tiroidea, se encontró que las células hipotiroideas presentan 
mayor densidad de corriente al pico que las controles, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa en el grupo de mayor edad, P16-19 (control: 62,15 ± 4,01 
pA/pF, n=71 vs. TX: 76,47 ± 4,80 pA/pF, n=41; p < 0,05), pero no en el grupo de menor 










Figura 47 . Efectos del hipotiroidismo sobre la corriente A aislada por inactivación mediante el 
protocolo de prepulso descrito en la Figura 46. Izquierda: ejemplos representativos de registros de 
corriente A sustraída por prepulso de inactivación en neuronas controles (negro) e hipotiroideas 
(rojo) de los dos grupos de edad. Derecha: gráfica de barras de los valores promedios de la 
máxima densidad de corriente A al pico en los distintos grupos. El número de células registradas 
se indica en cada barra. * p < 0,05. 
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7.2. Estudio de la densidad de corriente A al pico aislada por farmacología 
 
En un segundo grupo de experimentos la corriente A se aisló por farmacología. Para 
aislar farmacológicamente la corriente A se eliminó del registro la corriente D, mediante la 
administración extracelular de 4-AP (30 μM), y la corriente K (corriente de potasio de 
activación muy lenta, que no se inactiva, y es sensible al TEA extracelular), mediante la 
administración extracelular de TEA (25 mM). La corriente que se registra en estas 
condiciones se corresponde con la IA. En la Figura 48 se muestra el protocolo de 
estimulación de la corriente A aislada por farmacología, en el que a partir de un potencial 
basal de fijación de -90 mV, se aplicó un pulso test de voltaje para despolarizar la 
membrana hasta +20 mV, precedido de un prepulso hiperpolarizante a -110 mV de 150 ms 
de duración. Mediante este protocolo de estimulación la corriente aislada por farmacología 















Figura 48.  Corriente A aislada 
por farmacología. Arriba: 
Protocolo de estimulación de la 
de la corriente A. Abajo: ejemplo 
representativo de un registro 
obtenido mediante dicho 
protocolo de estimulación en 
presencia de los bloqueantes de 
la corriente D (30 μM de 4-AP) y 
de la corriente K (25 mM de 
TEA). La corriente que 
permanece presenta una 
activación e inactivación rápidas 
que corresponden con las 
características de la corriente A 
de potasio. 
 
Cuando se estudió si la densidad de corriente A aislada por farmacología se 
modificaba por ausencia de hormona tiroidea mediante el protocolo descrito en la Figura 
48, se encontraron diferencias muy similares entre controles e hipotiroideas a las obtenidas 
cuando se aísla por prepulso de inactivación. Es decir, un aumento de la densidad de 
corriente al pico de las neuronas hipotiroideas frente a las controles, siendo dicha diferencia 
estadísticamente significativa en el grupo P16-19 (control: 152,03 ± 9,85 pA/pF, n=26 vs. 
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TX: 189,80 ± 9,34 pA/pF, n=29; p < 0,01), pero no en el grupo P9-12 (control: 160,95 ± 
9,38 pA/pF, n=32 vs. TX: 173,23 ± 6,87 pA/pF, n=35) (Figura 49). Para determinar si la 
reducción en los niveles de hormona tiroidea es la causa del aumento de la densidad de 
corriente A, se administró T3 a los animales hipotiroideos (ver Material y métodos), y se 
encontró que el aumento de la densidad de corriente A al pico se revierte a niveles 
similares a los obtenidos en los animales controles en las dos edades de estudio, P9-12 






















Figura 49. Efectos del hipotiroidismo sobre la corriente A aislada por farmacología. Izquierda: 
ejemplos representativos de la corriente A aislada por farmacología en neuronas controles 
(negro), hipotiroideas (rojo) e hipotiroideas tratadas con T3 (azules) de los dos grupos de edad. 
Derecha: gráfica de barras de los valores promedios de la máxima densidad de corriente A al 
pico en los distintos grupos. El número de células registradas se indica en cada barra. 
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7.3. Estudio de la cinética de inactivación de la corriente A 
 
A continuación se analizó si la ausencia de hormona tiroidea cambiaba la cinética 
de caída de la corriente A, estudiando las constantes de tiempo de inactivación. Cuando se 
administra un pulso despolarizante a +20 mV, la corriente A presenta dos constantes de 
tiempo de inactivación, una rápida (τfast) y otra lenta (τslow), ajustándose la caída a una 
ecuación biexponencial (Tabla 23). 
 
Tabla 23. Constantes de tiempo de inactivación de la corriente A 





15,67 ± 0,62 
15,45 ± 0,39 
 13,71 ± 0,91#
161,80 ± 7,16 
 144,58 ± 4,46* 








 21,87 ± 1,32 
  18,65 ± 0,88*
18,66 ± 1,8 
  215,63 ± 12,59 
  181,39 ± 6,26* 




 Constantes de tiempo de inactivación rápida (τfast) y lenta (τslow) para un voltaje de +20 mV. 
 TX vs. control: * p < 0,05. 
TX+T3 vs. TX: # p < 0,05; ## p < 0,01. 
 
Como se observa en la Tabla 23 la constante de tiempo de inactivación lenta es 
siempre menor en las neuronas hipotiroideas que en las controles, en ambos grupos de 
edad, mientras que la constante rápida sólo es menor en las hipotiroideas de P16-19. El 
tratamiento con T3 a las ratas hipotiroideas sólo revierte a los valores controles a la 
constante lenta (Tabla 23). La contribución de la constante de tiempo rápida a la 
inactivación total es siempre mayor que la contribución de la constante lenta en todos los 
grupos, controles, hipotiroideos e hipotiroideos tratados (Figura 50), sobre todo en el grupo 
P9-12, donde el porcentaje es del 80% para τfast y sólo del 20% para τslow. La contribución 
de la τfast presenta diferencias estadísticamente significativas en el grupo P16-19 entre 
controles, hipotiroideas e hipotiroideas tratadas con T3, siendo la contribución del 66,28 ± 
0,91% en controles, del 73,42 ± 0,51% en hipotiroideas (p < 0,01 vs. control) y 
recuperándose los valores controles tras el tratamiento con T3 (63,60 ± 3,01%; p < 0,01 vs. 
TX) (Figura 50). 
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Figura 50 . Contribución de la 
constante de tiempo rápida con 
respecto a la inactivación total de la 
corriente A. Gráfica de barras con los
valores promedios del porcentaje de 
contribución de la τfast con respecto a 
la inactivación total de la corriente A 
en neuronas controles (C), 
hipotiroideas (TX) e hipotiroideas 
tratadas (TX+T3) registradas 
mediante el protocolo descrito en la 
Figura 48.  La diferencia  respecto  al 
100% se corresponde con la contribución de la τslow a la inactivación total de la corriente A. El número de 
neuronas registradas se indica en cada barra. ** p < 0,01. 
 
7.4. Estudio de las curvas de activación e inactivación de la corriente A 
 
Finalmente se examinó el efecto del hipotiroidismo sobre la dependencia de voltaje 
de la activación e inactivación de la corriente A. La curva de activación se obtuvo a partir 
de la corriente A generada mediante pulsos crecientes de voltaje despolarizante de 1,5 s de 
duración y que se incrementan +10 mV desde -50 a +50 mV partiendo de un voltaje de       
-110 mV. Esta relación corriente-voltaje se normaliza respecto a la conductancia máxima, 
al igual que se hizo para la corriente T y D en los apartados anteriores. La curva de 
inactivación se obtuvo a partir de la corriente A generada mediante un pulso de voltaje 
despolarizante a 0 mV de 1,5 s de duración, precedido por prepulsos de 150 ms que se 
incrementan +10 mV desde -120 mV hasta -10 mV, normalizando la relación corriente-
voltaje respecto a la corriente máxima (Figura 51). En la Figura 51 se puede apreciar que la 
dependencia de voltaje apenas varía, tanto en la curva de activación como en la de 
inactivación, entre las neuronas controles, hipotiroideas e hipotiroideas tratadas (Tablas 24 
y 25). Por lo que el aumento de la densidad de corriente al pico observado en las ratas 
hipotiroideas no es debido a cambios en la dependencia de voltaje de los canales 
























Figura 51. Curvas de activación e inactivación de la corriente A aislada por farmacología. Protocolos 
de inactivación (arriba, izquierda) y activación (arriba, derecha) de la corriente A. Curvas de 
inactivación (izquierda) y activación (derecha) de neuronas controles, hipotiroideas e hipotiroideas 
tratadas de los dos grupos de edad. Los datos para construir la curva de activación se han obtenido a 
partir de la normalización con respecto a la máxima conductancia. En cada gráfica aparece su 
correspondiente V50 (voltaje de inactivación y activación medio) y k (pendiente de la curva en su punto 
medio). El número de neuronas registradas se indica en la leyenda entre paréntesis. 
 
Tabla 24. Parámetros de la curva de inactivación de la corriente A. 





-51,74 ± 0,57 
-49,88 ± 0,71 
-49,24 ± 0,73 










-52,43 ± 0,73 
-51,75 ± 0,59 
-53,47 ± 1,73 
7,51 ± 0,44 
6,49 ± 0,32 
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Tabla 25. Parámetros de la curva de activación de la corriente A. 





-3,34 ± 1,04 
-0,21 ± 0,71 
 2,65 ± 1,14 
  13,91 ± 0,86 
11,02 ± 0,52 








-0,86 ± 1,14 
 0,69 ± 0,63 
 4,58 ± 1,49 
  13,68 ± 1,00 
  12,82 ± 0,58 





7.5. Estudio de la corriente A durante el desarrollo 
 
Durante las primeras semanas postnatales la corriente A tiene una gran importancia 
funcional (Spigelman et al, 1992), según avanza el desarrollo esta corriente disminuye y 
otras corrientes de potasio incrementan su expresión (Klee et al., 1995). En los resultados 
(Figura 47 y 49) no se observan diferencias estadísticamente significativas en la densidad 
de corriente A al pico con el desarrollo ni en el grupo control ni en el hipotiroideo. Sí existe 
en los animales controles una tendencia a que la corriente A disminuya con la edad, y por 
el contrario, a que aumente en los animales hipotiroideos, probablemente debido a un 
retraso en la maduración de los animales hipotiroideos, lo cual puede repercutir en una 
aparición tardía de la máxima densidad de corriente A y de su posterior disminución. Por 
otro lado, las dos constantes de inactivación de la corriente A aumentan de forma muy 
significativa durante el desarrollo (Tabla 23, p < 0,001 para todos los valores comparando 
P9-12 vs P16-19), tanto en el grupo control como en el hipotiroideo, pero la voltaje 
dependencia de la corriente no parece verse alterada entre P9 y P19 (Figura 51, Tablas 24 y 
25). 
 
Implicaciones funcionales de estos resultados:  La densidad de corriente A de las 
neuronas hipotiroideas frente a las controles se encuentra aumentada, sobre todo en el 
grupo de edad P16-19, y tras la administración de hormona tiroidea se recuperan los 
valores controles (Figuras 47 y 49). Este aumento no se debe ni a un cambio en la 
dependencia del voltaje de la corriente A (Figura 51) ni a los cambios en sus cinéticas de 
inactivación (Tabla 23). Estos resultados podrían estar relacionados con los previamente 
descritos en animales hipotiroideos, como la disminución de la excitabilidad intrínseca 





































Los cambios en la excitabilidad intrínseca neuronal son cruciales durante el 
desarrollo de los patrones de disparo y en el establecimiento de ritmos neuronales que son 
la base del procesamiento cognitivo (Leung y Yim, 1991; Hu et al., 2002; 2009). Además, 
se sabe que los paradigmas de condicionamiento clásicos provocan un aumento a largo 
plazo de la excitabilidad neuronal en las neuronas de CA1 (Moyer et al., 1996; Oh et al., 
2003). A lo largo de la tesis se demuestra que el déficit de hormona tiroidea altera la 
excitabilidad intrínseca de dos formas antagónicas o contrarias. Por un lado, incrementa la 
excitabilidad a través de las propiedades pasivas de membrana (aumento de la resistencia, 
disminución de la capacidad y despolarización del potencial de membrana) y por otro lado 
la disminuye a través de las propiedades activas (aumento de la corriente A, disminución 
de la corriente T y disminución de la corriente de sodio voltaje-dependiente). Estos datos 
revelan nueva información de gran importancia para entender los déficits cognitivos que 
causa la ausencia congénita de la hormona tiroidea, planteando que alguno de los 
problemas de aprendizaje asociados al hipotiroidismo pudieran estar relacionado con los 
cambios en la excitabilidad intrínseca descritos en esta tesis. 
 
 
1. El Hipotiroidismo altera las propiedades de membrana en 
reposo 
 
Se conoce desde hace tiempo que la hormona tiroidea juega un papel crucial en el 
desarrollo neuronal, Nicholson y Altman (1972) pusieron de manifiesto que las neuronas de 
las ratas hipotiroideas son más pequeñas, se encuentran más empaquetadas y presentan un 
árbol dendrítico menos desarrollado con alteración de sus espinas dendríticas. Por ello, 
primero se realizó un estudio con el fin de caracterizar y diferenciar los efectos del 
hipotiroidismo sobre las propiedades pasivas de membrana, de los causados a través de 
mecanismos activos. 
 
1.1. Despolarización del potencial de membrana en reposo 
 
En los resultados se ha puesto de manifiesto que el potencial de membrana de las 
neuronas piramidales del área CA1 de las ratas hipotiroideas se encuentra más despolarizado 




Corrientes de sodio y potasio. El potencial de la membrana en reposo depende 
principalmente de la permeabilidad de los canales de potasio y de sodio y de los potenciales 
de equilibrio de dichos iones. Si nos atenemos a la ecuación de Goldman para el potencial de 
membrana en reposo, observamos que una disminución de la permeabilidad de la membrana 
al potasio conllevaría una menor contribución relativa de este ión al potencial de reposo de la 
membrana, el cual derivaría hacia valores más despolarizados. Existen varias posibilidades 
que podrían explicar una menor permeabilidad al potasio y, por consiguiente, un potencial de 
membrana en reposo más despolarizado, como son una reducción del número de canales por 
unidad de superficie de membrana o una menor conductancia de dichos canales. 
 [ ] [ ] [ ]






++= ln     Ecuación de Goldman 
 
Aunque en esta tesis no se ha realizado un estudio de los canales de sodio y potasio 
que intervienen en el mantenimiento del potencial de membrana en reposo, sí se ha observado 
que las diferencias en el potencial de membrana que aparecen entre controles e hipotiroideas 
en las células registradas en rodaja (Tabla 3) desaparecen cuando se registran células 
disociadas (Tabla 8). Como la medición del potencial de membrana en reposo de las neuronas 
disociadas se realizó con TEA en el líquido intracelular (Tabla 2) que bloquea una gran 
variedad de corrientes de potasio de forma inespecífica (Hille, 2001), es lógico suponer que 
estas corrientes sensibles a TEA puedan intervenir en las diferencias observadas entre el 
potencial de membrana en reposo de las neuronas registradas en rodaja de las ratas 
hipotiroideas con respecto a las controles, ya que al bloquearse en los registros de las 
neuronas disociadas las diferencias en el potencial de membrana en reposo desaparecen. 
 
Corrientes de fuga. El potencial de reposo de la membrana celular depende en gran 
medida de las conductancias voltaje-independientes presentes, siendo la principal de ellas una 
conductancia de potasio (Lamas et al., 2002). Estas conductancias voltaje-independientes, 
también llamadas corrientes de fuga (leakage) o de fondo (background), cuya existencia fue 
postulada por Hodgkin y Huxley (1952), constituyen un determinante principal del potencial 
de membrana en reposo y de la resistencia de membrana, dos elementos clave de la 
excitabilidad neuronal. Los canales de las corrientes de fuga presentan una estructura 
molecular de 4 dominios transmembrana con dos regiones de poro (K2P, two-pore domain 
K+ channel) (Lesage y Lazdunski, 2000), son selectivos para el potasio y codificados por 15 
genes de la familia KCNK que se subdividen en 6 subfamilias basadas en secuencias 
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similares: TWIK, TREK, TASK, TALK, THIK y TRESK. Los canales K2P, además de 
mantener el potencial de membrana en reposo y regular la excitabilidad, están implicados en 
otras funciones celulares, tales como: el transporte de iones, la regulación del volumen 
celular, la regulación metabólica y la apoptosis (Lotshaw, 2007). Los canales K2P, presentan 
muy poca voltaje o tiempo dependencia, se encuentran abiertos en reposo y nunca se 
inactivan (Patel y Honoré, 2001; Lesage, 2003). Una disminución de la expresión o de la 
conductancia de los canales K2P podría ser responsable de la despolarización del potencial de 
membrana en reposo en las neuronas hipotiroideas, de modo similar a lo que ocurre cuando 
estos canales se encuentran bloqueados farmacológicamente o a través de regulación por 
segundos mensajeros (Millar et al., 2000). 
 
Corrientes H y M. La cooperación de las corrientes M (corriente de potasio activada 
por despolarización) y H (corriente catiónica activada por hiperpolarización) es importante en 
la estabilización del potencial de membrana en reposo (Halliwell y Adams, 1982). La 
corriente M hiperpolariza la membrana cuando se despolariza, mientras que la H la 
despolariza cuando se hiperpolariza (Hu et al., 2002; Storm, 1990). Por tanto, cabe la 
posibilidad de que el hipotiroidismo pudiera estar afectando a alguna de estas dos corrientes 
voltaje-dependientes, bien reduciendo la corriente M o bien aumentando la corriente H. 
 
Bomba Na+/K+. También contribuye a fijar el valor del potencial de membrana en 
reposo la bomba Na+/K+ (Lamas et al., 2002). Dado que en el hipotiroidismo se encuentra 
alterada la expresión de las dos formas moleculares de la Na+/K+ ATPasa de la membrana 
plasmática (Schmitt y McDonough, 1988), no se puede descartar la posible implicación de 
esta bomba en las alteraciones detectadas. 
 
1.2. Aumento de la resistencia y disminución de la capacidad de membrana 
 
Las neuronas piramidales del hipocampo de rata sufren considerables cambios en sus 
propiedades electrofisiológicas y morfológicas durante el primer mes de desarrollo postnatal. 
Así se ha observado un incremento en el diámetro de su soma, en el grado de arborización 
dendrítica (Schwartzkroin et al., 1981; Rami et al., 1986; Oppenheimer y Schwatrz, 1997) y 
en sus conexiones sinápticas (Pokorny y Yamamoto, 1981). Estos cambios morfológicos 
conllevan una disminución en la resistencia durante este periodo (Spigelman et al., 1992), ya 
que la resistencia de membrana está inversamente relacionada con el tamaño de su superficie. 
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Similares resultados a lo largo del desarrollo se describen en esta tesis, en la que se muestra 
claramente que la resistencia de membrana disminuye y la capacidad de membrana aumenta 
durante las primeras semanas postnatales en las neuronas controles e hipotiroideas registradas 
en rodaja. Sin embargo, existe un retraso en la maduración de estos parámetros en ausencia de 
la hormona tiroidea, de modo que las neuronas hipotiroideas presentan una resistencia de 
membrana mayor y una capacidad menor con respecto a las controles. Además, los valores en 
las neuronas hipotiroideas no se igualan a los de las controles a lo largo de la maduración, ya 
que las ratas hipotiroideas adultas presentan cuerpos celulares mas pequeños y una menor 
arborización dendrítica (Oppenheimer y Schwartz, 1997; Chan y Kilby, 2000). En este 
sentido, estudios de Rami et al. (1986b) muestran una reducción en el volumen del soma de 
las neuronas del hipocampo de ratas hipotiroideas, además de una disminución en el número y 
ramificación de sus dendritas. Puesto que esto conlleva una disminución de la superficie total 
de la membrana, es lógico pensar que el aumento de resistencia observado en las neuronas de 
las ratas hipotiroideas pueda deberse a este motivo. Además, la disminución de la superficie 
de membrana se relaciona de forma directa con la capacidad de membrana que, como se ha 
descrito en los resultados de está tesis, se encuentra disminuida en las células hipotiroideas, 
apoyando esta hipótesis. Por otra parte, otro factor que conduce a aumentar la resistencia de la 
membrana es la disminución en el número o conductancia de los canales de membrana. En 
este sentido, las neuronas hipotiroideas presentan mayor resistencia específica de membrana 
que las controles, como se calcula al dividir la resistencia (Tabla 4) entre la capacidad de 
membrana (Tabla 6).  
 
1.3. La constante de tiempo de membrana no varía 
 
Spigelman et al. (1992) demostraron que la constante de tiempo de membrana 
disminuye durante el primer mes de vida postnatal en las neuronas de CA1 del hipocampo 
de rata. Los resultados de esta tesis corroboran que esta constante disminuye desde P9 a 
P19, tanto en los registros de neuronas en rodajas como en los de disociadas de animales 
controles e hipotiroideos. Sin embargo, la constante de tiempo de membrana es similar 
entre las neuronas controles e hipotiroideas (Tabla 5), a pesar de que las hipotiroideas 
presentan mayor resistencia y menor capacidad de la membrana con respecto a las 
controles (Tablas 4 y 6). Aparentemente los cambios en la resistencia membrana se 
contrarrestan con los cambios capacitivos, sugiriendo la presencia de algún tipo de 
mecanismo homeostático que regula el ajuste entre el tamaño y la forma de los procesos 
 119
DISCUSIÓN 
neuronales y sus específicas propiedades pasivas y activas de membrana. La importancia 
fisiológica de que las constantes de tiempo de membrana sean similares en ambos grupos 
radica en que el tiempo que la membrana necesita para cambiar el voltaje ante un pulso de 
corriente es igual, y por lo tanto, las oportunidades de inactivación de las corrientes 
transitorias serán las mismas. 
 
1.4. Efectos sobre la excitabilidad neuronal 
 
Los cambios de las propiedades de membrana en reposo de las neuronas 
hipotiroideas aumentan su excitabilidad intrínseca. Así, el aumento de la resistencia de 
membrana (Tabla 4) justifica que ante una misma inyección de corriente las neuronas 
hipotiroideas se despolaricen más y generen mayor número de potenciales de acción que 
las controles (Figuras 24 y 25). Además, hay que considerar que el potencial de membrana 











Figura 52. Esquema de los efectos del hipotiroidismo sobre las propiedades de membrana en 
reposo y su relación con la excitabilidad intrínseca. La imagen de las células ha sido adaptada de 






2. Elementos responsables de las alteraciones en el patrón de 
disparo en las neuronas hipotiroideas 
 
 
Los procesos cognitivos están regulados en gran parte por las secuencias de los 
eventos sinápticos y por la excitabilidad intrínseca de las neuronas que codifican y 
comunican las señales siguiendo patrones de comportamiento que determinan los disparos 
neuronales. Durante la última década muchos estudios han demostrado cómo la ausencia 
de hormona tiroidea afecta a la transmisión sináptica del hipocampo en múltiples niveles, 
incluyendo efectos presinápticos sobre la liberación de neurotransmisor (Vara et al., 2002; 
Sui y Gilbert, 2003) y alteraciones plásticas presinápticas a corto plazo y postsinápticas a 
largo plazo (Vara et al., 2002; 2003; Gerges y Alkadhi, 2004; Fernández-Lamo et al., 
2009). A pesar de estos conocimientos poco se conoce sobre los efectos del hipotiroidismo 
congénito sobre la excitabilidad intrínseca de las neuronas y su impacto sobre el 
comportamiento de disparo. 
 
2.1. Importancia del disparo en ráfaga 
 
El cambio en el patrón de disparo altera drásticamente el procesamiento de las 
aferencias por parte de las neuronas (Magee y Carruth, 1999). Existen evidencias de que 
los potenciales de acción disparados en ráfaga pueden ser unidades de información más 
importantes que los potenciales de acción únicos (Lisman, 1997). Además, se ha sugerido 
que la importancia del disparo en ráfaga radica en la consolidación de nuevas memorias, 
proceso en el cual el hipocampo es una estructura fundamental (Buzsaki, 1989; Cattaneo et 
al., 1981). La ausencia congénita de hormona tiroidea altera el comportamiento de disparo 
neuronal durante las primeras semanas de desarrollo postnatal, retrasando la aparición del 
patrón de disparo en ráfaga y disminuyendo el número de los potenciales de acción por 
ráfaga (Figuras 19, 22 y 23). Por otra parte, este patrón de disparo regula tanto el 
procesamiento como el almacenaje de la información neuronal (Magee y Carruth, 1999). 
Puesto que el hipotiroidismo experimental en ratas neonatas provoca deficiencias en el 
aprendizaje (Hashimoto et al., 2001), parte de estas deficiencias pueden estar causadas por 
las alteraciones en el patrón de disparo en los animales hipotiroideos (Figura 19). Los 
posibles responsables de las diferencias en el patrón de disparo entre neuronas controles e 
hipotiroideas pueden ser debidas a: 
 121
DISCUSIÓN 
•  Cambios en la morfología del potencial de acción que influyan en la capacidad de 
la neurona para disparar con determinado patrón de disparo. 
• Cambios en la morfología de la despolarización postpotencial.  
 
2.2. La morfología del potenci al de acción no está implicada en las  diferencias 
en el patrón de disparo 
 
Las neuronas hipotiroideas presentan diferencias en la morfología del potencial de 
acción con respecto a las controles cuando el voltaje de fijación es de -80 mV y no cuando 
es de -60 mV (Tablas 19 y 20). Sin embargo, el porcentaje de neuronas que disparan en 
ráfaga es menor para las neuronas hipotiroideas que para las controles, en ambos voltajes 
de fijación (Figura 19). Por lo tanto, las corrientes voltaje-dependientes responsables de la 
morfología no están directamente implicadas en las alteraciones del patrón de disparo 
descritas. 
 
2.3. La despolarización postpotencial es tá implicada en las diferencias en el 
patrón de disparo 
 
ADP y disparo en ráfaga. Los cambios en la despolarización postpotencial del 
potencial de acción están implicados en la aparición del disparo en ráfaga durante el 
desarrollo de las neuronas piramidales de CA1 (Jensen et al., 1994; 1996; Chen et al., 
2005; Schorge y Walter, 2009; Jarsky et al., 2008). Existe una cierta discrepancia en los 
mecanismos iónicos responsables del ADP y cuál de ellos prevalece sobre los demás. Hay 
estudios que sugieren que la corriente persistente de sodio es la responsable (Azouz et al., 
1996), otros que la más importante es la corriente de calcio de bajo umbral (Hoffman et al., 
1997), mientras que Brown y Randall (2009) han visto como la activación de la corriente 
M disminuye el ADP. Teniendo en cuenta que la activación de la corriente de calcio 
sensible a níquel genera el disparo en ráfaga (Williams y Stuart, 1999) la Figura 33 indica 
que en ausencia de hormona tiroidea la responsable de los cambios en el ADP y en el 
patrón de disparo es la corriente de calcio de bajo umbral,  
 
Corriente persistente de sodio. La Figura 33 indica que el bloqueo de la corriente 
persistente de sodio apenas afecta la morfología del ADP, resultados similares han sido 
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descritos por otros autores (Metz et al., 2005). Por lo que esta corriente no parece influir 
demasiado en el ADP, al menos en las neuronas piramidales de CA1 durante estas 
primeras semanas postnatales. 
 
Corriente M de potasio. El efecto de esta corriente sobre la morfología del ADP, 
según los resultados obtenidos de su bloqueo con linopiridina, es escaso y parecido al 
provocado por la corriente persistente de sodio en cuanto a la magnitud del efecto (Figura 
33). Es posible que el efecto moderado de la corriente M sobre la morfología del ADP esté 
relacionado con la expresión durante el desarrollo del canal Kv7, responsable de la 
corriente M. La subunidad Kv7.2 está muy poco expresada en células piramidales 
inmaduras de CA3 y aumenta su expresión posteriormente (Safiulina et al., 2008), al ser 
una corriente que se opone al ADP, esto favorecería la aparición del patrón de disparo en 
ráfaga durante las primeras semanas postnatales. El aumento en la expresión de Kv7 y el 
de la corriente M tras los primeros días postnatales explicaría que el patrón de disparo en 
ráfaga en el hipocampo se reduzca a partir del día 20 postnatal (Chen et al., 2005). 
 
Corriente T de calcio. Los resultados obtenidos por el bloqueo con níquel (Figura 
33) señalan a la corriente de bajo umbral de calcio como la principal causante de las 
diferencias observadas en la morfología del ADP entre controles e hipotiroideas. De hecho, 
la aplicación de níquel produjo mayor disminución en el ADP que el resto de los 
bloqueantes y además, los efectos del mismo son mayores en los animales hipotiroideos 
que en los controles. Aunque farmacológicamente, cuando se bloquea con níquel no se 
pueden diferenciar los canales de calcio de tipo T y R, es mas probable que los canales 
responsables del cambio en el ADP sean los de tipo T, dado el bajo umbral de activación y 
las lentas cinéticas de desactivación de los mismos respecto a los R (Randall y Tsien, 1997; 
Su et al., 2002) Además, las neuronas hipotiroideas registradas presentan menor densidad 
de corriente T (Figura 37), lo que sugiere que esta sea responsable de las diferencias en el 
ADP y en el patrón de disparo. 
 
Corrientes A y D de potasio. Otras corrientes de potasio además de la M pueden 
estar disminuyendo la despolarización postpotencial, como se sugiere en el trabajo de Metz 
et al. (2005). La corriente A es improbable que puedan influir en el ADP debido a su 
rápida inactivación, la importancia de la misma en relación al disparo en ráfaga se 
encontraría más en la modulación de la propagación retrógrada de los potenciales de 
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acción dendríticos (Magee y Carruth, 1999). Por otro lado la corriente D según el trabajo 
de Metz et al. (2007) solo influiría en el inicio o primeros milisegundos del ADP. 
 
En resumen, la disminución en la densidad de las corrientes T y D en los animales 
hipotiroideos explicaría la diferente morfología del ADP de las neuronas BS. En concreto, 
las neuronas hipotiroideas BS presentan un ADP de mayor amplitud y de menor duración 
que las controles (Figura 31). La disminución en la densidad de corriente D contribuiría al 
aumento de la amplitud al pico del ADP, considerando que el pico se produce cuando esta 
corriente aún está activa (primeros milisegundos del ADP). La disminución en la densidad 
de corriente T contribuiría a disminuir la duración del ADP. 
 
2.4. Modelo para la generación del disparo en ráfaga 
 
Siguiendo el modelo de la generación de disparo en ráfaga propuesto por Magee y 
Carruth (1999), la corriente transitoria de potasio (fundamentalmente la corriente A) 
regularía el disparo de potenciales de acción de las neuronas piramidales de CA1 
modulando la propagación de los potenciales de acción dendríticos hacia el soma. La 
reducción de la corriente A permitiría a los potenciales de acción dendríticos activar 
canales de calcio (fundamentalmente de tipo T y R) que aumentarían sustancialmente la 
duración de los mismos. Así mismo, las corrientes de calcio se propagan al soma 
generando un ADP capaz de iniciar múltiples potenciales de acción somáticos y axonales. 
Este proceso estaría regulado por una intrincada relación entre los principales canales 
iónicos dependientes de voltaje (K+, Na+ y Ca2+), por lo tanto la inducción del patrón de 
disparo en ráfaga dependería de todos ellos. El modelo propuesto por Magee y Carruth 
permite explicar las diferencias en el patrón de disparo de los animales hipotiroideos. Así, 
el aumento de la densidad de corriente A y la reducción de la densidad de corriente T 
descritas en este trabajo y la reducción de la corriente de Na+  descrita por Potthoff y 
Dietzel (1997) justifica que los animales hipotiroideos tengan más dificultades para 
expresar el patrón de disparo en ráfaga y que su excitabilidad intrínseca se encuentre 
disminuida. 
 
Importancia funcional. Durante el desarrollo postnatal las neuronas presentan 
diferentes patrones de descarga que son esenciales para la correcta maduración del sistema 
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nervioso (Chen et al., 2005). Así, al disparo en ráfaga se le atribuyen varias funciones. Por 
un lado, es una forma específica de codificación a través de: la duración de la ráfaga, el 
número de espigas por ráfaga o/y la frecuencia de las mismas (Harris et al., 2001; Kepecs 
et al., 2002). Por otro lado, está implicado en la modulación de la eficacia sináptica (Harris 
et al., 2001; Brumberg et al., 2000). Además, uno de los mejores modelos celulares del 
aprendizaje asociativo, la spike-timing dependent plasticity, depende de la coordinación 
temporal entre la propagación retrógrada de los potenciales de acción y la actividad 
sináptica que afectan a los circuitos relacionados con el aprendizaje (Froemke y Dan, 2002; 
Froemke et al., 2007; Wang et al., 2005), estos eventos plásticos deben tener lugar en una 
estrecha ventana de tiempo entre la propagación del potencial de acción y la entrada 
sináptica (Caporale y Dan, 2008). Parece razonable esperar que diferencias en la forma de 
disparo, como el disparo en ráfaga de potenciales de acción, puedan afectar a la duración 
de esta ventana y/o la extensión de la spike-timing dependent plasticity (Kampa et al., 
2006; Froemke et al., 2006; 2007). Por lo tanto, las neuronas hipotiroideas podrían tener 
problemas en cualquiera de estas funciones, al presentar alteraciones en el patrón de 
disparo en ráfaga. 
 
 
3. Alteraciones en la excitabilidad neuronal y su relación con la 
morfología del potencial de acción  
 
 
Excitabilidad intrínseca. Se ha sugerido que la maduración postnatal de la 
excitabilidad intrínseca coincide e interactúa con el desarrollo de programas o procesos que 
conllevan crecimiento neuronal de axones y dendritas, así como con el desarrollo de las 
conexiones sinápticas (Moody, 1998). Los resultados de esta tesis indican que la 
deficiencia de hormona tiroidea reduce la excitabilidad intrínseca: despolariza el umbral de 
disparo, disminuye la frecuencia de descarga ante la misma pendiente de voltaje y aumenta 
la densidad de corriente A. Por otra parte, la menor excitabilidad de los animales menos 
desarrollados (Figura 27) también se puede relacionar con el incremento de la corriente A 
en estos estadios. 
 
Frecuencia máxima de descarga. La excitabilidad en los animales hipotiroideos 
está aumentada en respuesta a un pulso de intensidad fija, debido a la mayor resistencia de 
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membrana (Figura 25) y está disminuida debido a su patrón de disparo (Figura 19) y a su 
respuesta ante una pendiente de voltaje similar (Figura 27). Independientemente de estos 
resultados los animales más jóvenes e hipotiroideos presentan menor frecuencia máxima 
de descarga y alcanzan antes la saturación, como se aprecia en las curvas de entrada-salida 
de las Figuras 25 y 27. Estos resultados indican que el máximo número de potenciales de 
acción que pueden disparar los animales más jóvenes por unidad de tiempo es menor que 
los más adultos, así como también es menor en los animales hipotiroideos respecto a los 
controles. La limitación de la frecuencia máxima de descarga podría estar relacionada con 
la expresión de los canales de corriente A, puesto que dicha corriente juega un papel muy 
importante en la regulación del disparo repetitivo (Connor y Stevens, 1971). Asimismo, y 
relacionado con los resultados de está tesis, Kim et al. (2005) han demostrado que la 
frecuencia de disparo se reduce tras una sobreexpresión del canal Kv4.2. y otros 
investigadores han puesto de manifiesto que la función de la corriente A es mayor en las 
neuronas inmaduras con respecto al resto de las corrientes repolarizantes de potasio 
(Spigelman et al., 1992; Klee et al., 1995). Por tanto, una posible causa de que las neuronas 
hipotiroideas presenten una mayor densidad de corriente A sería debido a la inmadurez de 
estas neuronas frente a las controles. Además, esto explicaría que la frecuencia de descarga 
para una misma pendiente de voltaje sea menor en las hipotiroideas (Figura 27). 
 
3.1. L a morf ología del p otencial de acción se en cuentra alterada en el 
hipotiroidismo 
 
Corrientes de sodio. Las neuronas tienen múltiples canales dependientes de voltaje 
que se activan durante la generación de un potencial de acción y cuya activación e 
inactivación a voltajes subumbrales modula la frecuencia de disparo. La deficiencia de 
hormona tiroidea causa alteraciones en algunas de las características de los potenciales de 
acción de las neuronas piramidales del hipocampo, tales como las velocidades de 
despolarización y repolarización, la amplitud, el umbral y la duración (Figura 28 y Tabla 
15). Varias corrientes podrían estar implicadas en estas diferencias. Por un lado, que las 
neuronas hipotiroideas tengan un umbral de disparo más despolarizado y una menor 
velocidad de despolarización puede deberse a una disminución en la densidad de los 
canales dependientes de voltaje de sodio (Hodgkin y Huxley, 1952; Carter y Bean, 2009). 
En relación con esta hipótesis en el trabajo de Hoffmann y Dietzel (2004) se muestra cómo 
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la ausencia de hormona tiroidea en cultivos primarios de hipocampo provoca una 
disminución de las corrientes de sodio voltaje-dependientes. Por otro lado, las diferencias 
en la duración del potencial de acción y en su velocidad de repolarización de las neuronas 
hipotiroideas se pueden deber a un aumento en las corrientes de potasio que intervienen en 
esta repolarización, como son las corrientes A y D (Storm, 1987; Sah, 1996; Mitterdorfer y 
Bean, 2002). Además los canales responsables de las corrientes A y D se encuentran 
activos a potenciales de membrana subumbrales (Mitterdorfer y Bean, 2002), por lo que un 
incremento en estas corrientes también puede contribuir en la despolarización del umbral 
de disparo junto con la disminución de las corrientes de sodio. 
 
Corriente A. Los resultados de esta tesis demuestran que la parcial inactivación de 
la corriente A (potencial de acción inducido por un pulso largo de baja intensidad) 
disminuye las diferencias en la duración y elimina las diferencias en la velocidad de 
repolarización de los potenciales de acción entre animales controles e hipotiroideos 
descritas cuando la corriente A no esta parcialmente inactiva (potencial de acción inducido 
por un pulso corto de alta intensidad) (Tabla 15 vs. 16). Estos datos sugieren que el 
incremento de la densidad de corriente A inducido por la ausencia de hormona tiroidea, 
está muy relacionado con las diferencias en la duración y velocidad de repolarización del 
potencial de acción. De hecho, los resultados publicados en este laboratorio empleando 
técnicas de Western blot (Sanchez-Alonso et al., 2012) confirman que la expresión de los 
canales Kv4.2 y Kv4.3 es mayor en el área CA1 del hipocampo de las ratas hipotiroideas. 
Por otro lado, los efectos de la corriente A sobre la velocidad de repolarización y duración 
del PA son más relevantes en los animales inmaduros, con respecto a otras corrientes de 
potasio, puesto que la inactivación parcial de la misma provoca cambios mayores en el 
grupo P9-12 con respecto al grupo P16-19 (Figura 29). Spigelman et al. (1992) obtuvieron 
resultados similares en las neuronas inmaduras del hipocampo, es decir, mayor 
participación de la corriente A sobre la repolarización del PA con respecto al resto de 
corrientes repolarizantes. Esta explicación sobre los cambios en los parámetros del 
potencial de acción concuerda con los resultados empleando técnicas de Western blot 
(Sanchez-Alonso et al., 2012), en los que se pone de manifiesto que la expresión de los 
canales Kv4.2 y Kv4.3 es mayor en el área CA1 de las ratas más inmaduras. Coincidiendo 
con los trabajos de otros autores que argumentan que la expresión de la corriente A 
disminuye con la edad, mientras que la expresión de otras corrientes de potasio aumentan 




Corriente D. Aunque la corriente D de potasio puede influir en la repolarización del 
potencial de acción (Storm, 1987), los resultados de esta tesis indican que su disminución 
en los animales hipotiroideos frente a los controles no se relaciona con las diferencias en la 
morfología del potencial de acción y en la frecuencia de descarga. Al contrario de lo que 
ocurre con la corriente A y la expresión de sus canales, la expresión del canal Kv1.2 
responsable de la corriente D de potasio aumenta desde P9-12 a P16-19 (Sánchez-Alonso et 
al., 2012). Sin embargo, la disminución de la corriente D en los animales hipotiroideos a 
P9-12 (Figura 42), está enmascarada por el aumento de la corriente A (Figuras 47 y 49), lo 
que justifica el aumento en la velocidad de repolarización del potencial de acción. 
Similares resultados obtuvieron Martina et al. (1998), quienes concluyeron que la mayor 
parte de las neuronas piramidales de CA1 expresan el mRNA de Kv4 (89%), entre P11-16, 
mientras que solo un 33% de ellas expresan el mRNA de Kv1.2. Todos estos resultados 
ponen de manifiesto la importancia de la corriente A frente a la corriente D durante este 
periodo de desarrollo postnatal. 
 
3.2. El broadening au menta en ausencia de h ormona tiroidea y disminu ye 
durante el desarrollo 
 
El ensanchamiento de los potenciales de acción o broadening durante el disparo 
repetitivo es un fenómeno generalizado en los somas y dendritas de las células nerviosas 
(Aldrich et al., 1979; Gainer et al., 1986; Jackson et al., 1991; Andreasen y Lambert, 1995; 
Ma y Koester, 1996). En el trabajo de Kim et al. (2005) se demuestra cómo la 
sobreexpresión del canal Kv4.2 conlleva un aumento de este fenómeno en neuronas 
piramidales de CA1 del hipocampo, aumentando la duración media de los potenciales de 
acción durante un disparo repetitivo. La relación entre la corriente A y el broadening 
permite explicar parte de los resultados obtenidos sobre este fenómeno. En ausencia de 
hormona tiroidea la expresión de los canales responsables de la corriente A es mayor que 
en las neuronas controles (Sánchez-Alonso et al., 2012) y consecuentemente el broadening 
también, aumentando más la duración de los potenciales de acción en las neuronas 
hipotiroideas con respecto a las controles durante el disparo repetitivo, sobre todo en el 
grupo P9-12 como se aprecia en la Figura 30. Durante el desarrollo se observa que el 
broadening es más acusado en los animales más jóvenes, alterándose más los parámetros 
del potencial de acción durante el disparo repetitivo en el grupo P9-12 que en el grupo 
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P16-19 (Figura 30). Esta diferencia puede estar causada por dos motivos. Por un lado, 
como ya se ha comentado, en las neuronas inmaduras la función de la corriente A es mayor 
con respecto al resto de las corrientes repolarizantes de potasio. (Spigelman et al., 1992; 
Klee et al., 1995). Por otro lado, los canales BK de potasio dependientes de calcio, que en 
animales adultos contribuyen significativamente a la repolarización y facilitan el aumento 
de la frecuencia de descarga (Storm, 1987; Shao et al., 1999; Gu et al., 2007), no colaboran 
en la repolarización del potencial de acción en neuronas jóvenes, como se describe en los 
trabajos de Mitterdorfer y Bean (2002) cuando eliminan el calcio extracelular. Por lo tanto, 
siguiendo el modelo de Ma y Koaster (1996) sobre el mecanismo del broadening (Figura 
53) se plantean dos situaciones: en el grupo P9-12, los canales de corriente A serían 
predominantes sobre los demás, con muy poca participación de los canales BK, 
fomentando un aumento del broadening; en el grupo P16-19, la relevancia de la corriente 
A en la repolarización del potencial de acción decrece, mientras que se incrementa 
significativamente la contribución de los canales BK, disminuyendo de este modo el 
ensanchamiento de los potenciales de acción durante el disparo repetitivo. 
 
Figura 53 . Resumen de las principales 
corrientes que intervienen en el fenómeno del 
broadening, adaptado de Ma y Koaster (1996). 
En el grupo P9-12 la función de la corriente A 
es mayor con respecto al resto de las corrientes 
repolarizantes y la corriente BK apenas 
colabora, por lo que se favorecería el 
ensanchamiento de los potenciales de acción 
durante un disparo repetitivo. En el grupo P16-
19 aumenta la participación de los canales BK y 
la corriente A pierde relevancia, por lo que 













En resumen, el aumento de la velocidad de repolarización en ausencia de hormona 
tiroidea conlleva una disminución de la duración del potencial de acción (Tabla 15), por lo 
que las neuronas hipotiroideas podrían presentar mayor frecuencia de descarga que las 
controles. Sin embargo, la frecuencia de descarga máxima en los animales hipotiroideos 
diminuye al aumentar el broadening (Tabla 30) provocado por la relevancia de la corriente 
A frente al resto de las corrientes repolarizantes. En definitiva, la limitación de la 
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4. Alteraciones en los canales dependientes de voltaje y su 
relación con la excitabilidad intrínseca 
 
 
Hasta ahora se han discutido los resultados obtenidos en los experimentos en 
fijación de corriente registrados en las neuronas de rodajas hipocampales, analizando las 
diferencias entre animales hipotiroideos y controles en cuanto al patrón de disparo, la 
morfología del potencial de acción, la despolarización postpotencial y la frecuencia de 
descarga. Asimismo, se han relacionado estas diferencias con las posibles corrientes 
responsables de las mismas. En este apartado se discutirán los resultados obtenidos en los 
experimentos en fijación de voltaje registrados en las células disociadas, analizando los 
cambios entre animales hipotiroideos y controles en los canales voltaje-dependientes de 
dichas corrientes y se tratarán de explicar los posibles mecanismos implicados en estos 
cambios. 
 
4.1. La corriente T de calcio disminuye en ausencia de hormona tiroidea 
 
Desarrollo de la corriente T. En muchos tipos de neuronas, incluyendo las 
hipocampales, los canales de calcio voltaje-dependientes tipo T son los primeros que se 
expresan durante el desarrollo (Yaari et al., 1987), mediante una regulación hormonal 
(Lory et al., 2006). La implicación de estos canales en la diferenciación neuronal ha sido 
estudiada en modelos celulares que simulan estadios tempranos de esta diferenciación. Un 
ejemplo es el aportado por el trabajo de Chemin et al. (2002) que demuestra cómo la 
inhibición de la actividad del canal Cav3.2 reduce la neuritogénesis en la línea celular 
neuroblastoma-glioma NG108-15. A partir de estos datos se puede pensar que la 
distribución anormal de las espinas dendríticas durante el desarrollo en los animales 
hipotiroideos está relacionada con la disminución en la densidad de la corriente de calcio 




Isoformas del canal tipo T. En la rata adulta las neuronas piramidales de CA1 
expresan altos niveles de los 3 tipos de RNAs mensajeros y las proteínas para Cav3.1, 
Cav3.2 y Cav3.3. (Talley et al., 1999; Craig et al., 1999; McKay et al., 2006). Se han 
identificado a estas 3 isoformas como las responsables de la corriente T. Los tres subtipos 
de canales Cav3.x se distribuyen por el soma y las dendritas apicales, aunque estudios de 
inmunofluorescencia muestran como Cav3.1 se localiza principalmente en la región de las 
dendritas proximales, Cav3.2 en la región dendrítica media y Cav3.3 se extiende por las 
dendritas distales (Craig et al., 1999; McKay et al., 2006). La subunidad Cav3.3 es 
diferente desde el punto de vista de sus propiedades cinéticas. Así, las subunidades Cav3.1 
y Cav3.2 presentan propiedades cinéticas similares (Chemin et al., 2002) mientras que la 
subunidad Cav3.3 presenta unas cinéticas mas lentas. Sin embargo todas comparten que 
sus cinéticas de activación son 10 veces más rápidas que sus cinéticas de inactivación. Por 
otra parte, la subunidad Cav3.3 presenta la mayor conductancia de canal único (Perez-
Reyes, 2003). 
Los experimentos realizados en esta tesis demuestran que las neuronas piramidales 
de las ratas hipotiroideas presentan menor densidad de corriente LVA de calcio. La 
explicación admite diversas hipótesis: 
 
1. Expresión de Cav3 en el hipotiroidismo. La hipótesis más obvia que explicaría 
la reducción de la densidad de corriente LVA de calcio sería la disminución en la 
expresión de canales T en la membrana de las neuronas hipotiroideas. Sin embargo, 
las diferentes cinéticas de la corriente T registrada en las neuronas hipotiroideas 
indican que la proporción de los subtipos de los canales expresados en las neuronas 
hipotiroideas pudiera ser distinta al de las controles. Así, la constante de tiempo de 
inactivación es más rápida en las neuronas hipotiroideas del grupo P9-11 (Figura 
40), lo que pudiera indicar que la ausencia de hormona tiroidea disminuye en 
mayor medida la expresión de la isoforma Cav3.3. Aparte de las diferentes 
cinéticas de la corriente T registrada en animales hipotiroideos, en esta tesis se 
muestra que la despolarización postpotencial está mas afectada en los animales 
hipotiroideos que en los controles, tras la aplicación de níquel en el líquido 
extracelular (Figura 33). Si consideramos que la sensibilidad al níquel de la 
isoforma Cav3.2 es del orden de 20 veces mayor que en las isoformas Cav3.1 y 
Cav3.3 (Lee et al., 1999), una hipótesis que explicaría la reducción de la densidad 
de corriente T en los animales hipotiroideos sería que estos animales presenten 
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diferentes ratios en las subunidades Cav3.x. Facilitándose la expresión o inserción 
en la membrana de la isoforma Cav3.2, con más sensibilidad al níquel y de 
inactivación más rápida, frente a la isoforma Cav3.3, de menor sensibilidad al 
níquel y cinética mucho mas lenta. En este sentido, en el trabajo de Chevalier et al. 
(2006) se argumenta que la isoforma Cav3.3 es capaz de generar el disparo en 
ráfaga por si sola. Por lo tanto, la hipótesis que se plantea sería que en condiciones 
controles, durante la aparición del comportamiento de disparo en ráfaga se 
expresaría en mayor proporción la isoforma Cav3.3, que presenta unas cinéticas de 
corriente más lentas, con respecto a la expresión de la isoforma Cav3.2, de 
inactivación más rápida. En el hipotiroidismo este proceso de maduración se 
encontraría alterado, de modo que la isoforma Cav3.3 no se expresaría en la 
ventana de desarrollo adecuada. 
 
2. Hipótesis alternativa. Una hipótesis alternativa para explicar esta reducción en la 
corriente LVA de calcio es que la conductancia de canal único se encuentre 
desregulada en el hipotiroidismo por alteraciones enzimáticas. Los canales de tipo 
T de calcio son sensibles a varias quinasas (Welsby et al., 2003; Iftinca y Zamponi, 
2009; Joksovic et al., 2010) que a su vez están reguladas por las hormonas tiroideas 
(Alzoubi et al., 2004; Wang et al., 2010). 
 
Sin embargo harían falta experimentos específicos para discernir cual de estas 
hipótesis o una mezcla de ellas se ajusta más a nuestros resultados. 
 
Importancia funcional. En general, el calcio intracelular regula prácticamente 
todos los procesos celulares, incluyendo la proliferación, diferenciación, crecimiento, 
apoptosis y muerte celular (Berridge, 1998). Los cambios que se producen durante el 
desarrollo en los canales de calcio dependientes de voltaje tienen efectos importantes en 
procesos calcio-dependientes, como el crecimiento de dendritas o la formación de sinapsis 
(Spitzer et al., 1995). En este sentido los canales LVA de las neuronas piramidales de CA1 
presentan un desarrollo temprano durante las primeras semanas postnatales, para a 
continuación ir perdiendo importancia a favor de los HVA (Kortekaas y Wadman, 1997). 
El desarrollo temprano de los LVA en las neuronas inmaduras permitiría el disparo en 
ráfagas y modularía las señales de calcio fundamentales para la neuritogénesis, la 
sinaptogénesis y las primeras plasticidades (Spitzer, 1994; Spitzer et al., 1995). Es lógico 
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pensar que parte de las alteraciones que presentan los animales hipotiroideos en el 
desarrollo del árbol dendrítico se deban en parte a problemas en los procesos calcio-
dependientes, probablemente relacionados con la expresión de los canales de calcio LVA, 
que como se ha descrito en esta tesis presentan una menor densidad de corriente en 
ausencia de la hormona tiroidea. Además, existen plasticidades que se relacionan con 
retraso mental, que podrían estar alteradas en el hipotiroidismo, como por ejemplo la LTD 
mediada por mGluR (Bear et al., 2004) que depende de la activación de los canales de tipo 
T de calcio (Oliet et al., 1997). 
 
4.2. Corrientes de potasio: la corrien te A au menta en ause ncia de h ormona 
tiroidea, enmascarando  l os efectos funci onales de la leve dis minución de la  
corriente D 
 
En general, el incremento de la corriente A que se observa en los animales 
hipotiroideos parece ser un factor determinante que controla la excitabilidad de las 
neuronas piramidales de CA1, a pesar de la disminución de la corriente D en estas mismas 
neuronas. La mayor densidad de corriente A en los animales hipotiroideos no es debida a 
una inactivación más lenta de sus canales, ya que las constantes de tiempo de inactivación 
son más rápidas en los animales hipotiroideos (Tabla 23), lo que provocaría, por el 
contrario, una disminución de la corriente A. Su mayor densidad parece mas bien 
relacionada con un aumento en la expresión de los canales de corriente A, tanto de la 
expresión de Kv4.2 como de Kv4.3 (Sánchez-Alonso et al., 2012). En las células 
piramidales de CA1 se han identificados ambos subtipos de canales en ratas de P11 a P16 
días de edad (Martina et al., 1998), mientras que en la edad adulta solo permanece el 
subtipo Kv4.2 (Rhodes et al., 2004). 
 
Expresión de Kv4 y sus subunidades auxiliares en el hipotiroidismo. La cinética 
de inactivación tiempo-dependiente de la corriente A es más rápida en las neuronas 
hipotiroideas, puesto que sus constantes de tiempo de inactivación son menores (Tabla 23). 
Esto se puede explicar por un incremento de la expresión del subtipo Kv4.2 frente al Kv4.3 
en las células hipotiroideas, ya que el subtipo Kv4.3 presenta una inactivación más lenta 
que el Kv4.2 (Serodio et al., 1994; 1996; Jerng et al., 2004). Sin embargo, es imposible 
comprobar esta explicación mediante los estudios de Western Blot, ya que la contribución 
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relativa de cada subtipo no se puede estimar. Otra explicación sobre la rápida cinética de 
inactivación de la corriente A en las neuronas hipotiroideas es que se deba a las 
interacciones de Kv4.2 y Kv4.3 con sus subunidades auxiliares. Por un lado, aumentaría la 
cinética en las neuronas hipotiroideas si predominará la subunidad auxiliar KChIP3 frente 
a las otras, dado que la interacción del canal Kv4.2 con KChIP3 presenta unas constantes 
de tiempo de inactivación menores. Sin embargo, este no es el caso dado que la interacción 
de Kv4.2 con sus subunidades auxiliares modifica las curvas de activación e inactivación 
(An et al., 2000), las cuales son similares entre controles e hipotiroideas (Figura 51). Por 
otro lado, la interacción de la subunidad KChIP1 con el canal Kv4.3 disminuye las 
constantes de tiempo de inactivación sin alterar las dependencia del voltaje de las curvas de 
activación e inactivación (An et al., 2000), por lo que una hipótesis posible para explicar 
los cambios en la cinética de inactivación de la corriente A de las neuronas hipotiroideas es 
que existan alteraciones del canal Kv4.3 y sus subunidades auxiliares KChIP. Aunque 
existen otras subunidades auxiliares del complejo del canal Kv4, como son las 
dipeptidilpeptidasas, DPP6 y DPP10, no parecen afectadas en las neuronas hipotiroideas ya 
que alterarían las curvas de activación e inactivación (Maffie y Rudy, 2008; Pongs y 
Schwarz, 2010). 
 
Importancia funcional. La corriente A contribuye a la repolarización del potencial 
de acción, modula la frecuencia de los PAs en el disparo repetitivo (Connor y Stevens, 
1971; Johnston et al., 2000), modula la amplitud del potencial de acción durante la 
propagación retrograda, se opone a la iniciación del PA y regula las entradas y las 
integraciones sinápticas (Cai et al., 2004; Hoffman et al., 1997; Kim et al., 2005; Losonczy 
y Magee, 2006), siendo en resumen una importante reguladora de la excitabilidad (Beck y 
Yaari, 2008). Cambios en la distribución y expresión de los canales responsables de esta 
corriente o en la modulación de sus propiedades cinéticas o en su dependencia del voltaje, 
pueden tener consecuencias importantes en la integración dendrítica y en la actividad 
neuronal. Se ha descrito que la reducción de la corriente A se produce en varios desordenes 
neurológicos, tales como la epilepsia o malformaciones corticales (Bernard et al., 2004; 
Castro et al., 2001). En la presente tesis se ha demostrado que la densidad de corriente A se 
encuentra aumentada en las ratas hipotiroideas durante las primeras semanas postnatales, 
relacionada con un aumento en la expresión de sus canales (Sánchez-Alonso et al., 2012). 
Por lo tanto, se estaría produciendo una disminución de la excitabilidad neuronal en los 
animales hipotiroideos causada por un aumento de la corriente A, al contrario de lo que 
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ocurre en modelos de epilepsia donde la disminución de corriente A conlleva un aumento 
de la excitabilidad neuronal (Graef y Godwin, 2010). 
 
4.3. Hipót esis sobre la regulación de estos canales a través de proteínas 
quinasas y su posible alteración en el hipotiroidismo 
 
Se conoce que la excitabilidad neuronal se ve incrementada tanto por la activación 
de la proteína quinasa A (PKA) como por la proteína quinasa C (PKC) (Hu et al., 1987; 
Slack y Pockett, 1991; Hu y Gereau, 2003). Además, estas quinasas se relacionan tanto con 
la corriente A, como con la T. La corriente A disminuye tras la activación de PKA o PKC 
(Hoffman y Johnston, 1998; Hu y Gereau, 2003), probablemente a través de una 
fosforilación en los canales de potasio: por ejemplo Kv4.2 presenta en su secuencia de 
aminoácidos posibles dianas de fosforilación para estas quinasas (Baldwin et al., 1991; 
Anderson et al., 1997). La corriente T por el contrario se ve aumentada tras la activación 
de PKA o PKC (Park et al., 2006; Chemin et al., 2007; Costa et al., 2011). Por lo tanto, 
alteraciones en estas proteínas quinasas en el hipotiroidismo podrían ser las causantes de 
parte de los efectos descritos en esta tesis, una disminución de PKA o PKC aumentaría la 
corriente A y disminuirá la T. En este sentido el trabajo de Zhang et al. (2011) demuestra 
que la isoforma PKCβ se encuentra disminuida, tanto la expresión de su mRNA como sus 
niveles de proteína, en neuronas de hipocampo con déficit de hormona tiroidea durante el 
desarrollo postnatal. Si tenemos en cuenta que la isoforma β de PKC se expresa 
predominantemente en la región CA1 del hipocampo (Sun y Alkon, 2009), se puede 
sugerir la disminución de estas proteínas quinasas durante el desarrollo en los animales 
hipotiroideos como un posible mecanismo que explicaría el aumento de la corriente A y la 




5. Excitabilidad intrínseca 
 
 
La excitabilidad neuronal viene determinada por las propiedades y distribución de 
los canales iónicos de la membrana plasmática. Se puede definir como la capacidad de las 
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neuronas de generar, a partir de un cierto umbral, una señal de salida (el potencial de 
acción) frente a una señal de entrada (normalmente un potencial excitatorio postsináptico). 
En cuanto al mecanismo, el proceso requiere la apertura de canales iónicos dependientes de 
voltaje localizados en la membrana neuronal cuando una sinapsis excitatoria es activada. 
Aunque el concepto es sencillo, la relación entrada-salida de la neurona requiere 
operaciones complejas y una modificación de la señal de entrada a través de los canales 
iónicos localizados en las dendritas, el soma y el axón (revisado por Daoudal y Debanne, 
2003). Funcionalmente estos canales de membrana juegan un papel crucial, pueden 
amplificar (como las corrientes de sodio voltaje dependiente o la corriente T de calcio) o 
atenuar (como la corriente A de potasio y la corriente H) la amplitud del potencial 
excitatorio postsináptico (Reyes, 2002). Por lo que cualquier modificación en las 
propiedades o densidad de estos canales afectará a la señal de salida y por lo tanto a la 
excitabilidad intrínseca. Se ha visto que la excitabilidad intrínseca varía en modelos 
animales de distintas patologías del sistema nervioso (epilepsia, Alzheimer, dolor 
neuropático, encefalomielitis autoinmune, estrés), en la plasticidad sináptica y durante el 
desarrollo (Weiss et al, 2005; Beck y Yaari, 2008; O´Leary et al., 2010). Asimismo, 
aumentos en la excitabilidad de las neuronas hipocampales facilitan la plasticidad sináptica 
y el aprendizaje dependiente del hipocampo (Lopez de Armentia et al., 2007; Oh et al., 
2009). 
 
Excitabilidad intrínseca en el desarrollo. La excitabilidad intrínseca de las 
neuronas piramidales del área CA1 de hipocampo aumenta progresivamente durante el 
desarrollo en las primeras semanas postnatales (Chen et al., 2005). En esta tesis se ha 
confirmado su aumento desde P9 hasta P19. Los potenciales de acción durante este periodo 
se vuelven más rápidos y con mayor amplitud (Tabla 15 y Figura 28), tal y como describen 
Spigelman et al. (1992). La neurona, a medida que avanza el desarrollo, es capaz de 
disparar potenciales de acción con menor latencia durante estímulos prolongados y con 
trenes de potenciales de acción de mayor frecuencia, aumentando su frecuencia de 
descarga máxima (Figura 25 y 27). La amplitud de la despolarización postpotencial 
también aumenta durante este periodo (Figura 32), contribuyendo a que las neuronas 
cambien su patrón de disparo, pasando de una mayoría de neuronas disparando con un 
patrón regular entre los días 9 y 12 postnatales, a que prácticamente todas las neuronas 
presenten un patrón en ráfaga entre los días 16 y 19. Estos resultados coinciden con el 
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trabajo de Chen et al. (2005) realizado con neuronas de CA1 de hipocampo, en el cual se 
muestra que el patrón de disparo cambia de regular a ráfaga durante un periodo de edad 
similar, alcanzando el máximo porcentaje de disparo en ráfaga entre P18-19. Por otra parte, 
que el patrón de disparo en ráfaga aparezca durante las primeras semanas postnatales del 
desarrollo y luego desaparezca de nuevo en la edad adulta, coincidiendo dicho patrón con 
la intensa proliferación, crecimiento somático, ramificación del árbol dendrítico y 
formación de sinapsis (Pokorny y Yamamoto, 1981a,b), sugiere que la adquisición del 
patrón en ráfaga podría tener un papel importante sobre la correcta maduración del 
hipocampo durante este periodo tan crítico del desarrollo, de modo que su modificación 
provocaría alteraciones permanentes en el hipocampo de la rata adulta. 
 
Excitabilidad intrínseca en el hipotiroidismo. Estudios previos indican que la 
hormona tiroidea puede regular la excitabilidad neuronal en el hipocampo (Cheng et al., 
2010). Hoffmann y Dietzel (2004) demostraron que la hormona tiroidea regula la 
excitabilidad de las neuronas de la rata, puesto que el tratamiento con hormona tiroidea 
conlleva un aumento de las frecuencias de descarga. Asimismo, Potthoff y Dietzel (1997) 
mostraron como la hormona tiroidea provoca corrientes de sodio mayores en cultivos 
primarios de células piramidales de hipocampo. En esta tesis se ha demostrado que en los 
animales hipotiroideos disminuye la excitabilidad y la frecuencia de descarga máxima, así 
como aumenta el broadening y la densidad de corriente A, resultados relacionados con la 
mayor expresión de los canales de corriente A en estos animales (Sánchez-Alonso et al., 
2012). Además, la disminución de la densidad de la corriente T en los animales 
hipotiroideos modifica el patrón de disparo, cuya alteración provoca distintos desordenes 
neurológicos (Beck y Yaari, 2008). Lo cual repercutiría en diversas alteraciones en los 
animales hipotiroideos, desde problemas en la eficacia sináptica (Brumberg et al., 2000) 
hasta problemas en el procesamiento y almacenamiento de la información neuronal 
(Magee y Carruth, 1999). 
 
Mecanismos homeostáticos del control de la excitabilidad. Existe un mecanismo 
homeostático que relaciona las propiedades intrínsecas de membrana y la densidad de los 
canales iónicos. Las neuronas expresan una gran variedad de canales iónicos, y por lo 
tanto, a partir de diferentes combinaciones de conductancias se pueden conseguir 




Bean (2005) pusieron de manifiesto que neuronas disociadas de Purkinje que presentan un 
potencial de membrana similar y un patrón de disparo idéntico, presentan unos ratios de 
corrientes de sodio y calcio muy diferentes. Lo que se plantea en este trabajo es un 
mecanismo similar para explicar los que sucede en las neuronas en ausencia de la hormona 
tiroidea. Así, las neuronas hipotiroideas mantienen los mismos valores en la constante de 
tiempo que las controles, a pesar de su menor tamaño somático y del escaso desarrollo de 
la arborización dendrítica, lo que implica una disminución de la capacidad de membrana y 
un aumento de su resistencia. Por ello, el decremento en la capacidad de membrana se debe 
complementar con el aumento de la resistencia a fin de mantener similar el producto de las 
mismas en controles e hipotiroideas. Por otro lado, un aumento de la resistencia de 
membrana provoca que la neurona sea más excitable; sin embargo, se ha descrito que 
durante el desarrollo la excitabilidad intrínseca aumenta, mientras que la resistencia de 
membrana disminuye. En una situación control las neuronas inmaduras (de menor tamaño 
y de mayor resistencia de membrana) al desarrollarse aumentan su tamaño celular y 
disminuyen su resistencia de membrana. Sin embargo, el desarrollo también modifica la 
expresión y/o conductancia de sus canales, por lo que los potenciales de acción ganan 
velocidad y amplitud, su frecuencia de descarga máxima aumenta, el broadening 
disminuye permitiendo mayor frecuencia de disparo, etc… En definitiva: la excitabilidad 
intrínseca aumenta durante el desarrollo, a pesar de la disminución en la resistencia de 
membrana. En ausencia de hormona tiroidea las neuronas se encontrarían en un estadio 
más inmaduro que las controles. Por lo que ante un mismo estímulo, una neurona 
hipotiroidea responderá con menor frecuencia de descarga que una control debido a su 





































La ausencia de hormona tiroidea  durante  el desarrollo postnatal provoca las 
siguientes alteraciones sobre las neuronas piramidales del área CA1 del hipocampo: 
 
1. Cambia las propiedades electrofisiológi cas básicas  en reposo: despo lariza el 
potencial de m embrana, aum enta la resi stencia de m embrana y dism inuye la 
capacidad de membrana. 
 
2. Modifica la m orfología de lo s potencial es d e acción : dis minuye su am plitud, 
despolariza el um bral, dism inuye la velo cidad de despolarización, aum enta l a 
velocidad de repolarización y disminuye la duración. 
 
3. Modifica la m orfología de la despolar ización postpotencial: disminuye la 
duración sin modificar su amplitud. 
 
4. Altera la excitabilidad intr ínseca: despolariza el um bral de disparo,  disminuye la 
excitabilidad debido a sus propiedades act ivas y la aum enta por las pasivas, 
retrasa la aparición del patrón de dispar o en ráfaga y dism inuye el núm ero de 
potenciales de acción por ráfaga. 
 
5. Disminuye la densidad de corriente T de calcio con alteración de las cinéticas de 
activación e inactivación y revierte a valo res controles cuando se adm inistra un 
tratamiento sustitutivo de T3. La dism inución de la corriente T se relaciona con: 
el retraso en la aparición del patrón de disparo en ráfaga, la dism inución de la 
duración de la despolarización postpotenci al y la dism inución del núm ero de  
potenciales de acción por ráfaga.  
 
6. Disminuye la densidad de corriente D-like de potasio. 
 
7. Aumenta la densidad de corriente A de  potasio sin a lterar sus c inéticas de  
activación e inactivación y revierte hacia valores controles cuando se adm inistra 
un tratamiento sustitutivo de T3. El aumento de la corriente A se relaciona con: el 
aumento de la velocidad de  repolarización y la dism inución de la duración del 




frecuencia de descarga máxima y el aumento del ensanchamiento del potencial de 
acción durante el disparo repetitivo. 
 
El desarrollo  provoca las siguientes alteracion es sobre las neuronas piram idales 
hipotiroideas y controles del área CA1 del hipocampo: 
 
1. Cambia las propiedades electrofisiológi cas básicas en reposo: dism inuye la 
resistencia de m embrana, aum enta la capacidad de m embrana y dism inuye l a 
constante de tiempo de membrana. 
 
2. Modifica la  m orfología de los potencia les de  acción: au menta su amplitud,  
hiperpolariza el um bral, aum enta la velo cidad de despolarización y cam bia l a 
velocidad de repolarización y la duración. 
 
3. Modifica la morfología de la  despolarización postpotencial: aumenta la amplitud 
sin modificar su duración. 
 
4. Altera la  excitabilida d intríns eca: aum enta la  excitab ilidad debido a sus 
propiedades activas y la dism inuye por la s pasivas, hiperpolariza el umbral de  
disparo y modifica el patrón de disparo de regular a en ráfaga. 
 
5. Aumenta la densidad de corriente T en a mbos grupos, pero sólo el grupo 
hipotiroideo presenta alteración de las cinéticas de activación e inactivación. 
 
6. Aumenta la densidad de co rriente D-like de potasio y su cin ética de inac tivación 
en el grupo hipotiroideo. 
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